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The Paradoxical Pupil Reaction in Cats, Before and After 
Interfering with the Suprarenal Medulla. 


By 


Kazuo Itikawa. 
(iti i #) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


The pupil, deprived of the corresponding upper cervical sympa- 
thetic ganglion either with or without accompanying the ciliary 
ganglion, has been tested by Elliott, Kellaway, Hartman and 
others as indicating an augmented epinephrine liberation from the 
suprarenal capsules. Cats were used mostly. However, the paradoxi- 


cal pupil reaction is also elicitable even after the suprarenal glands 
are excluded, though slightly; this rest pupil reaction having a sug- 
gested explanation by assuming liberation of some substances out of 


. 


the suprarenal glands. 

Whether the results obtained by means of the paradoxical pupil 
reaction harmonize well with those obtained by means of direct mea- 
suring the epinephrine output rate or not, has been often discussed. 
Other denervated organs, such as the heart, limb, are capable of react- 
ing against some agencies with the same intensity before and after ex- 
cluding the epinephrine discharge from the suprarenals.. Sympa- 
thin, a substance, which is produced out of the suprarenal glands but 
acts as epinephrine upon the denervated organs, etc., was recently 
elaborated in the hands of Cannon. 

It therefore seemed worth while to re-investigate the reactions 
of the denervated pupil against several agencies, before and after re- 
moving the suprarenal medulla. 


~ 97 


W ada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 546; F. Watanabe, Ibid., 1935, 27, 
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MetuHops. 


Cats were used. 

In addition to removing the upper cervical sympathetic ganglion, 
exclusion of the ciliary ganglion also was tried by some experiment- 
alists, so as to obviate any possible reflex variation of the pupillary 
width. It was done operatively or pharmacologically; Shimidzu 
instilled atropine in the conjunctival sac of rabbits, besides remoy- 
ing the upper cervical ganglion.”’ The ciliary ganglion was exclud- 
ed in the present investigations by the operative procedures, after the 
description of Anderson.’ 

An incision was made through the skin and fascia about 2 to 2.5 ems., from 
the near portion of the external canthus to the infront of the ear-lobe, besides 
an incision about 2 cms. to the upper portion central with the incision, and a 
part of the maler was removed; also the periost was incised along the orbit 
margin, and the periosteal sheath of the orbit was opened. The eye-ball was 
pushed forward, and the temporal muscle was retracted by an assistant with a 
pincette. The ciliary ganglion was found by tracing the lower branch of the 
oculomotor nerve to the inferior oblique muscle centrally. The ganglion was 
thus removed. 

The upper cervical ganglion was removed about one week be- 
fore trying various stimulations, except in a few cases, and the ciliary 
ganglion two or three days before the stimulations. In doing so, 
the present writer was unable to see a small size of the completely 
denervated pupil; after the second removal it was commonly dilated 
to about 9-10 mms.; and needless to say, there was no response to 
light. 

Hartman and his co-workers® mentioned that the pupil is dilated widely 
immediately following the removal of the ciliary ganglion, with the superior 
cervical ganglion removed beforehand, but the pupil decreases during the next 
day or two, reaching the smallest size which it will attain, and recommended 
that observations be made within 2 or 3 days after removal of the ciliary gan- 
glion. Cannon and Bacq,» who had two cats with the completely dener- 
vated iris, noted that the pupil was in both instances so largely dilated that 
the results were not decisive. 

The transverse diameter was measured by means of a millimeter 
rale, held at a constant distance from the cornea. 


)} Shimidzu, Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 52. 

Anderson, J. of Physiol., 1905/-6), 33, 156. 
4) Hartman, McCordock and Loder, Am. J. of Physiol., 1923, 64, 1. 
Cannon and Bacq, Am. J. of Physiol., 1931, 96, 403. 
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Of extirpating the suprarenal medulla and cutting the splanch- 
nic nerves, the description is given ina previous paper.” In a series 
of experiments, cold water was introduced into the stomach; for per- 

i forming it the stomach fistula was prepared beforehand in some cats. 


RESULTS. 


To the cat, with the upper cervical ganglion removed about one 
week beforehand, and the ciliary ganglion removed one or two days 
before, various kinds of stimulation were applied, such as physical 
exercise, asphyxiation, pouring into the nasal cavity of ammoniac 
water, facing a barking dog, applying induction shock to the mois- 
tened pinna, and cooling. Such attacks were tried on cats with the 





intact suprarenals and without the suprarenal medulla as well. 


| Museular exercise. 

In a recent paper of Wada, Seo and Abe,’ who were able to note 
an accelerated liberation of epinephrine in dogs only when they were 
exhausted by muscular exercise, may be found a rather complete re- 
ference concerning the question of the influence of muscular exercise 
upon the epinephrine discharge. The above named authors employ- 
ed a method to determine directly the liberation rate in dogs, non- 
anaesthetized, non-fastened. 

Previous works dealing with the relation between the paradoxi- 
cal pupil reaction and muscular exercise will be here briefly quoted. 


Hartman with his co-workers® observed that the pupil with the cor- 
responding upper cervical ganglion removed, dilates when causing 


the animal to travel by means of a treadmill, only while the mecha- 
nism of the epinephrine output remains intact. When the suprarenals 
were lost or one was removed and the fellow denervated, the paradox 
did not occur. In a cat which showed the paradox, though slowly 
and less intensively, 168 days after removing one gland and dener- 

vating another, they were able to find regenerated nervous fibres, 
and to abolish the paradox by cutting them. In a later publication, 
Hartman®* tried to intensify the previous finding that exercise eli- 
cites the paradoxical pupil reaction by extirpating the ciliary gan- 





6) Itikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 568. 
7) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 65. 
%) Hartman, Waite and Powell, Am. J. of Physiol., 1922, 60, 255. 
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glion besides the superior cervical. While the ciliary ganglion re- 
mains intact, exercise is capable of bringing about a small dilata- 
tion in a cat deprived of one suprarenal body and the medulla of the 
fellow. 

Present data. 

21 normal cats, 5 male & 16 female, were made to travel in a 
treadmill. In two cats the exercise was carried out only once, but in 
the remainder, exercise was submitted usually twice or three times, 
and in Cat 27 it was tried five times. Distance from 54 meters to 
540 meters was travelled; some cats showed signs of fatigue when a 
distance over two hundred meters was measured. 

The initial pupil width was 5.5-11 mms., commonly 9-10 mms. 
Exercise caused a dilatation of the completely denervated pupil, in an 
amount from 0.5 mm. to 5 mms., mostly over 2 mms; 1.5 mms. in eight 
cases, 2.5mms in five cases, 2mms. in three cases and 0.5mm., 3mms., 
3.5 mms., 4 mms. and 5mms. each in one case. When cats travelled 
only a small distance, no dilatation occurred. 

The dilated pupils resumed their initial width within a few minu- 
tes or somewhat later after stopping the exercise. 

The magnitude of dilatation depended upon the distance travel- 
led and the initial width of the pupil, as is now well known; but there 
were some exceptions to this finding. 

Cats 14, 15 & 16 travelled twice in the treadmill, 270 meters, 259 & 201 
meters, 270 meters respectively, and the amount of dilatation was wholly the 
same in each cat, that is from 9 mms. to 11 mms,, from 10 mms. to 12.5 mms. 
and from 7 mms. to 12 mms. respectively. Although the amount of dilatation 
was similar in two experiments in each cat when they were done in succession, 
17 to 32 minutes being allowed to elapse between the two exercises; the time 
with which the pupil recovered the initial width was different in both experi- 
ments, that is, in the later experiment it was somewhat prolonged, a feature 
consistent with the condition of the animal, that is, appearance of fatigue. 

Cat 19 travelled first 124 meters, then the pupil dilated from 8 mms. to 10 
mins., and secondly was made to travel 270 meters resulting in finally fatigue, 
and with a dilatation from 8mms.to12mms. Similar figures were obtainable 
in other cats, as Cat 20, 81 meters (9.5--10.5), 146 meters (9.5--11) and 270 me- 
ters with signs of fatigue (9.5--12); Cat 21, 170 meters (5.5--6.5) & 281 meters 
5.5->7); Cat 25, 54 meters (10, no alteration), 162 meters (10--11), 270 meters 
with fatigue (10--11.5); Cat 26, 81 meters (9, no alteration), 120 meters (99.5), 
200 meters (9--10.5); Cat 32, 81 meters (11-12) and 540 meters with fatigue 
(11-13); Cat 34, 81 meters (9, no alteration), 108 (9--9.5) and 270 meters (9-- 
10.5); Cat 35, 108 meters (7.5--8.5) and 270 with fatigue (7.5--9.5); Cat 36, 135 
meters (9-»9.5) and 324 meters (9--10.5); Cat 38, 81 meters (10--12) and 270 
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meters (10->12.5); Cat 41, 81 meters (10, no alteration), 216 meters (10->11), and 
324 meters with fatigue (10--11.5); and Cat 43, 162 meters (10->12) and 340 
meters with fatigue (10--12.5). The figures in parenthesis refer to the width 
of pupil in mms. 

That in Cats 32 & 43 no greater dilatation occurred despite a far greater 
distance travelled, as 540 meters and 340 meters, and of setting in of fatigue, 
is to be accounted for by a large width of the denervated pupil existing in the 
quiet state of the animals. 

In Cat 27, the pupil first remained unaltered when 81 meters had been tra- 
velled; 8 minutes later it travelled 108 meters, then it dilated from 9.5 mms, to 
10 mms. Four minutes later the cat was compelled to travel only 54 meters, 
which resulted in a dilatation of from 9.5 mms. to 10.5 mms. Further 4 minu- 
tes later exercise was continued, this time the animal walked 81 meters, then 
it dilated from 9.5 mms. toll mms. Quite the same figures were obtained 
when 297 meters had been travelled five minutes later. The behaviour of the 
denervated pupil, observed at the third and fourth exercise may be possibly ex- 
plainable by the fatigue brought about by the preceding exercise; but it must 
be noted that the time needed for bringing about the complete recovery of the 
pupil width after stopping the treadmill was extraordinarily short in this cat, 
10, 15, 30 and 48 seconds being noted for the second to the tifth exercise, while 
it took a few minutes for the recovery in the majority of the other cases. 

There was alsoobservable always the same degree of dilatation despite 
the various length of travel, e.g. 162 meters as against 227 in Cat 30 and $1 me- 
ters, 162 meters and 270 meters in Cat 40. The figures were from 9.5mm. to 11 
mins. and from 10-mms. to 10.5 mms. respectively. The time needed for re- 
covery was almost similar in each experiment, that is 1.5 minutes and 2 minu- 
tes in Cat 30, and 45 seconds, 46 seconds and 48 seconds in Cat 40. 

The body temperature in several cases was found increased after travelling 
in the treadmill, but its increase was seldom over 1 degree. Breathing was 
inore or less accelerated, and the degree depended upon the stress of the ex- 
ercise, as is commonly known. 

Now the data from cats, the suprarenal medulla of which was 
removed previously, and later the pupil completely denervated, will 
be given. 

A distance of 108-504 meters was travelled in from 3 minutes to 
15 minutes. Before starting the exercise, the pupil had a transverse 
diameter of 8-12 mms., which is wholly the same as that of the cats 
with intact suprarenals. 

Muscular exercise brought about a paradoxical pupil reaction in 
seven cats out of ten, though it was plainly small compared with cats 
having intact suprarenals. The amount of dilatation was calculated 
as from 0.56 to 1mm. In Cat 1 and Cat 3 only one experiment was 
run, 270 meters being travelled, and in Cat 10, twice it was made to 
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travel, yet there was no alteration of the width of their denervated 
pupil from 12 mms. which was the initial measurement. 

The time required for recovering the initial width was usually 
one and a half minutes in this group of experiments, but in a few in- 
stances 2, 3 or 4 minutes elapsed. 

In Cat 4. first no dilatation was observed after travelling 270 meters; 10 
minutes later a dilatation of 0.5mm. was measured on travelling 162 meters, 
and also on travelling 108 meters twice, with an interval of 10 minutes. The 
time required for travelling was 6 minutes: 45 seconds, 4:15, 3:00 and 3:15. 
Fatigue occurred in the last two trials, but the time that elapsed until the com- 
pletely recovery was a little different, that is 1 minute: 30 seconds, 1:35 and 
1:33 respectively. 

Cat 5 travelled 270 meters in 7 minutes: 55 seconds, occasioned a small 
dilatation, such as from 10 mms. to 10.5 mms.; 25 minutes later 162 meters were 
travelled, with fatigue and the same degree of dilatation as before. Next, 108 
meters and 135 meters were travelled, each time with fatigue, in 3:20 and 4:5 
respectively, both of which occasioned a dilatation of 1 mm. (from 10 mms. to 
11 mms.). 

Cat 6 travelled 270 meters, 108 meters, 162 meters (with fatigue) and 
189 meters (with fatigue), 30 minutes, 10 minutes and 27 minutes intervening 
between two successive travelling spells. Every time the pupil dilated from 
9 mms. to 9.5 mms. 

Cat 7 was made to run twice 270 meters in the treadmill, with an interval 
of one hour twenty minutes. At the first trial no dilatation occurred, but the 
second caused fatigue and a small dilatation of from 9.5 mms. to 10 mms. Cat $ 
travelled 162 meters and 216 meters with a rest interval of 20 minutes. The 
pupil dilated each time from 8 mms. to 9 mms. 

The body temperature increased a little in most cases, and the respiration 
rate increased invariably ; it doubled ad maximum. 

It is worthy of note that the demedullated cats showed a tendency 
to fatigue more readily, which fact is in accordance with the findings 
of certain other writers. At the first period of travel the cats did 
not show any sign of fatigue, except Cat 2; but they often became 
fatigued when the treadmill exercise was repeated, even before 100 
meters had been travelled. In the cases of cats with intact supra- 
renals, no fatigue was noticed before 200 meters had been run. 

In ten doubly splanchnicotomized cats the same experiment was 
repeated; six cats among them gave a positive reaction, though 
slightly, against exercise by means of the treadmill. 

Cat 1 travelled 135 & 189 meters separated by an interval of 10 minutes. 
both trials being attended by the paradox; the second travel caused fatigue. 
A distance of 81 meters was not enough to cause a paradox in Cat 3, but 162 
meters run a paradox from 10.5 mms. to11.5mms. Several trials were made 
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in Cat 5, and finally a small paradox (9.5->10) occurred when 270 meters were 
run. The cat tired at the third trial on the first day, after travelling 135 me- 
ters only, but no paradox occurred. Cat 8 showed a paradox on each experi- 
ment, 270, 108, 71 and 135 meters being run, with 30, 15 & 12 minutes inter- 
vening between two successive treadmill periods. 0.5-1 mm. was the amount 
of dilatation. Cat 9 showed no paradox in the two first travels of 270 & 162 
meters, but 10 minutes later it became fatigued on travelling 108 meters; the 
pupil dilated from 9.5 to 10mm. and 15 minutes later a little larger paradox 
from 9.5 to 10.5 mms.) appeared with fatigue by travelling 135 meters. Cat 
10 also showed a small paradox on travelling 189 & 2438 (with fatigue). 

In the remaining cases (Cats 2, 4,6 & 7) no paradox occurred, although 
they were compelled to run 270 meters and here also the exercise was some- 
times attended by fatigue. 

The body temperature increased in about half of the cases, but very in- 
significantly, if it occurred at all; only seldom did it exceed 0.8-0.6° increase. 
The breathing increased invariably. 

There was some tendency to develop fatigue, and that with some 
readiness in these doubly splanchnicotomized cats, compared with 
the cats with intact innervation. 

It is thus demonstrated that the completely denervated pupil 
dilates by conducting exercise in the treadmill, but the amount of 
dilatation is incomparably small, the maximum being 1 mm. in the 
transversal diameter. Convulsive seizures were never observed in our 
cats, normal, medulli-suprarenalectomized and splanchnicotomized. 

It is thus clear that interference with the suprarenal medulla and 
the splanchnic nerves largely diminishes the magnitude of the para- 
doxical pupil reaction of cats against muscular exercise. 


Asphyxiation. 

Asphyxia is a potent agent in inducing an augmentation of the 
epinephrine discharge. 

The previous reports concerning the paradoxical pupil reaction 
will be quoted here. Anderson,” observed the paradoxical pupil 
dilatation after slight asphyxia; a similar description is given in a 
book of Schiff," about half a century ago. Nearly all the experi- 
mentalists™ agree in missing the paradox by a mild asphyxiation, or 


9) Sato, T. Inaba and Takahashi, Tohoku J. of Exp. Med., 1952, 19, 421. A 
complete literature concerning the hyperepinephrinaemic effect of asphyxiation there 

10) Anderson, Jd. of Physiol., 1904, 30, 297 f. 

11) Schiff, Gesammelte Beitriige zur Physiologie, 1896 Lausanne, p. 11]. 

12) Elliott, J. of Physiol, 1912, 44, 401f.; Kellaway, Ibid., 1919, 53, 211; 
Hartman, MeCordock and Loder, Am. J. of Physiol., 1923, 64, 15f.; Hartman 


and Hartman, Ibid., 1923, 65, 630 ff. " 
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even by a severe one when the epinephrine output is interfered with 
either by double suprarenalectomy, removal of one gland and dener- 
vation of the other, or something like that, while severe anoxaemia 
is still capable, according to some workers, of causing the paradox 
there, though slightly. Contrary to those workers however, Stewart 
and Rogoff were not able to confirm it on conducting asphyxiation 
in normal cats, and in those deprived of one suprarenal gland and a 
denervated fellow gland. There was no material difference in the 
magnitude of the paradox between two groups of cats.”” 

Hartman and Hartman,'” who witnessed the paradox in cats with one 
suprarenal gland removed and the other demedullated, would explain the re- 
sults as proving production of epinephrine in the suprarenals medulla. 

Present data. 

Cats were asphyxiated by covering the nose and mouth openings 
by means of a rubber sheet for from 25 to 60 seconds. It is needless 
to say that no anaesthesia was resorted to. 

Normal cats, 24 in number with the left superior cervical gan- 
glion removed, responded to asphyxiation with good dilatation of that 
pupil, the amount of dilatation being calculated as 3-8 mms. From 
2 to 13.5 minutes were required in order to see a complete disappear- 
ance of the paradox. 

The body temperature remained practically unaltered, in some 
cases it was measured only insignificantly ascended cr descended. 

In six cats, asphyxiation experiments were conducted two or three times. 
Ouly in Cats 4 & 19, did the pupil dilate larger when asphyxiation was con- 
ducted longer, but the reverse held true in Cat 27. 

In 10 cats, in which the suprarenal capsulae were demedullated, 
asphyxiation was conducted for 40-60 seconds, with a positive reac- 
tion in every case, though small. Here, from 1 mm. to 1.5 mms. was 
the difference of the transverse diameter of the pupil deprived of the 
corresponding ganglia. Similarly, the pupil recovered its initial dia- 
meter in a somewhat shorter interval of time, such as from 2 minutes 
40 seconds to 5 minutes or a little more. 

In the majority of cats, asphyxiation was tried two or three times, the 
duration of asphyxiation having been varied to some extent, that is between 
40-60 seconds. No visible difference was noted in the magnitude of the para- 
doxical dilatation. 


Doubly splanchnicotomized cats, 10 in number, were also asphy- 


13) Stewart and Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1916, 8, 517; J. of Exp. 
Med., 1916, 24, 717. 
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xiated for 40-50 seconds, by which the completely denervated pupil 
dilated in an amount of from 0.5mm. to 3mms. In 8 cats the experi- 
ments were repeatedly conducted; in Cats 5 and 8 the dilatation was 
not of entirely the same magnitude each time, but in the remaining 
it was wholly the same in each trial. 

The recovery was reached within a short time, as 1 to 1.5 minu- 
tes when the dilatation was only 0.5 mms, but 3-6.5 minutes were 
required in the remaining cases. 

The body temperature did not fluctuate, or if it did, it varied only insigni- 
ficantly. 

Asphyxiation was capable of dilating the completely denervated 
pupil invariably in the doubly medvlli-suprarenalectomzied and in 
the doubly splanchnicotomized cats as well, though it was decidedly 
smaller than in the cats with intact suprarenal capsules. 


Ammonia. 

The heart of the urethanized cats is accelerated by stimulating 
the mucous membrane of the nasal cavity by means of an irritant, 
such as alcohol solution. The reflex action is not materially altered 
by interfering with the vagi and the cervical inferior and stellate 
ganglia, but it will be almost wholly annulled by further sectioning 
the splanchnie nerves.% Such results prompted us to carry out the 
present investigations. 

Present data. 

A total of 11 normal cats were experimented upon after having 
ammonia poured into the nasal cavity. Cats were excited thereupon, 
struggled in most cases, the ears retracted, the teeth bared and the 
hair on the head erected. Salivation, lacrymation and nausea oecur- 
red in every case; sometimes the normal pupil dilated immediately, 
but only transitorily. The breathing became faster, but also was 
only transitorily, as later it became gradually slower. The body tem- 
perature did not change materially. 

The paradox was seen in every case, but the amount of dilatation 
was not so large as by asphyxiation, quoted in the above paragraphs ; 
a dilatation of 2-3 mms. was the common occurrence, that of 1.5 mms. 
and of 3.5 mms. was observed only in a single case. The denervated 
pupil of the cat (Cat 32) which showed a small dilatation (1.5 mms.) 
was already wider (11 mms.) than the other cases. 


14) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 192%, 13, 137 .F, & 153-157. 
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The time required for a complete recovery was from 3 to 7 minu- 
tes, clearly smaller in comparison with the asphyxia experiments, 
and this just corresponds to the different amounts of the paradox in 
the two sets of experiments. 

Ammoniac water was poured into the nasal cavity of ten doubly 
medulli-suprarenalectomized cats; only in three cats was the para- 
doxical pupil reaction observed, and it was of small degree. The in- 
itial width of the denervated pupil was 8 to 10mms., but in Cat 10 
it was large, viz: 12mms. The paradox occurred in Cats 2, 7 and 8, 
in which the initial diameter was 10 mms., 9.5 mms. and 8 mms. re- 
spectively. 

Pouring of ammonia was attended also in these animals by ex- 
citement and other phenomena given for normal cats in the same in- 
tensities. ‘The same held true in the doubly splanchnicotomized cats. 

Seven out of ten cats, doubly splanchnicotomized, reacted against 
ammonia pouring with a dilatation of the completely denervated 
pupil, but it was very small. The usual amount was 0.5 mm., but a 
still larger one was noted in Cats1& 3,8. Ammonia was poured two 
or three times in Cats 4, 6 & 9, with negative results throughout. 
With Cats 5 & 7 sometimes positive results were yielded, sometimes 
negative. Always positive results were obtained in Cats 1 & 2, with 
the paradox. 

A period of 1.5-6 minutes were required to recover the initial 
width. 

It may be noted that the normal pupil became on ammonia pour- 
ing in this group of cats and in those doubly suprarenalectomized, 
first dilated but only transitorily and in some small degree than in 
the cats with intact suprarenals, though afterwards it tend to become 
narrower. 

Irritating with ammonia induces invariably the paradoxical pupil 
reaction, but its intensity is apparently inferior to that due to asphy- 
xiation. Removal of the suprarenal medulla or cutting of the splan- 
chnic nerves seriously interferes with its appearance, although it 
may be not justifiable to assume its total abolishment thereby. 


Emotional excitement. 


Cannon with de la Paz” observed that the epinephrine con- 
tent of the blood from the inferior cava vein above the opening of the 


15) Cannon and de la Paz, Am. J. of Physiol., 1911, 28, 64. 
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suprarenal veins of the cat, fastened to a holder, increased when it 
was placed near a barking dog. The blood was collected by means 
of a small flexible catheter introduced through the femoral vein under 
local anaesthesia, and the epinephrine was assayed by means of an 
intestinal strip. After the suprarenals were removed, excitement did 
not alter the blood. 

In an adult cat of Elliott” with the right superior cervical 
ganglion removed, the paradoxical pupil dilatation occurred in the 
slight anger shown by the animal when a stranger approached its 
cage. Twenty-four hours after doubly suprarenalectomy by the lum- 
bar route, the cat was still strong but there was no trace of paradox- 
ical dilatation when it was made angry. Kellaway also noted that 
the paradox appeared as the result of excitement while the splanchnic 
nerves were intract, but after they were cut, excitement no longer eli- 
cited a paradox.” 

Stewart and Rogoff™ failed, on the contrary, to duplicate the 
findings of Elliott and Kellaway; e.g. in 4 cats with the upper 
cervical ganglion removed, in which one suprarenal was removed 
and the other denervated, they were able to see the paradoxical pupil 
reaction when the animals were subjected to fright and anger. In 
certain animals the dilatation produced by fright was sometimes even 
greater than in the normal. 

In the hands of Hartman and his co-workers” a barking dog 
was not so effective in eliciting the paradoxical pupil reaction in cats. 
The latter was fastened in an animal holder or aiternatively the leg 
and body wrapped in a sack and held, the head being free. A slight 
paradoxical pupil reaction was observed in five cats out of ten, none 
in two cats and a constriction in the other three instances. A 
cat, which showed a slight paradox, showed some intensive reaction 
against a barking dog, such as sweating on the pads of the feet and 
erecting of the hair on the back and tail. Four hours after both 
suprarenals were removed, this cat showed also the paradoxical pupil 
reaction, but no sweating of the pads of the feet. Hartman came 
thus to observe different responses, dilatation in some cases and con- 
striction in others. He puzzled; he wrote further: Dilatation might 
be due to epinephrine. But where the dilatation appeared to be little 


16) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 401, 

17) Kellaway, Ibid., 1919 (-20), 58, 225 ff. 

Is) Stewart and Rogoff, J. of Exp. Med., 1916, 24, 717. 

19) Hartman, McCordock and Loder, Am. J. of Physiol., 1923, 64, 5-7. 
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diminished following epinephrectomy, this seems unlikely. Some 
other substance might be responsible. It would be difficult to ac- 
count for both constriction and dilatation, however, in this way. 

The attitude towards the question of epinephrine discharge of Hartman, 
who obtained the data above quoted, was seriously criticised by Ste wart,” 
who was able always to disprove the results obtained by the Boston physiologist 
and his co-adjutors by means of the denervated organs, as is visible in an ex- 
ample above cited,'» Never-to-be forgotten is a phrase diverted to from Shaks- 
peare: the exploits of the barking dog in frightening epinephrin out of the 
adrenals of a cat being a myth, the wisest and kindest thing his friends can do 
is to bury and not to praise him. 

Cannon and Britton” were able to see a definite acceleration 
of the wholly denervated heart of cats by bringing an aggressive 
dog near them while they were resting quietly on the cushion, a good 
condition of letting cats become excited. After the one suprarenal 
gland was removed and the fellow denervated, a barking dog caused 
a decrease, a minor acceleration, or no increase at all in the heart arte. 
They applied also another procedure to excite cats, and of their re- 
sults we shall have another opportunity to discuss further.” 

Recently Schlossberg” in the laboratory of Cannon removed 
the upper cervical sympathetic ganglia in cats, and adrenaline solu- 
tion was instilled in the conjunctival sac of one side. Emotional ex- 
citement then produced stronger and longer pupillary widening of 
the previously instilled eye. Such results were obtainable after one 
suprarenal was removed and the other denervated, though greatly 
diminished. 

Present data. 

Our eat, with the completely denervated pupil was put into a 
strong cotton sack, with the head free, and further placed in a wire 
cage; then « barking dog was brought up to it for about 15 minutes. 
We know well that such conditions are not favourable in causing cats 
to became considerably excited. Some cats showed some excitement; 
the ears were retracted and the teeth bared. 

A small paradox was observed in ten cats out of twenty five. 
0.0-1.5 mms. was the amount of dilatation, and 0.5mm. was common. 
[In the cats which showed the paradox, there were usually signs of 

0) Stewartand Rogoff, Am. J. of Physiol., 1923, 66, 257 ff. 


” 
21) Cannonand Britton, Am. J. of Physiol., 1927, 79, 433. 
2: Preliminarily reported: Wada and Z. Kanowoka, Jap. J. of Med. Sci., 


1934, 3, 222 (Proc.). 


23 Schlossberg, Am. J. of Physiol., 1932, 102, 71. 
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excitement, and it was somewhat large (1.5mms.) in Cats4&7. They 
trembled with excitement and the hair on the head erected ; but such 
was not evident, or at least difficult to perceive in Cats 11, 16, 22 and 
41. On the other hand, there was no paradoxical dilatation in Cats 6 
20, 21, 26, 27, 32, 35, 40, 42 and 43 which were more or less excited. 

The respiration rate was then a little accelerated, or unaltered, and the 
anal temperature either increased or decreased a little, or remained unchanged. 

The paradoxical pupil reaction elicitable by a barking dog under 
the present experimental conditions was thus slight ; and it did not 
appear, as to be readily expected, in the cats, doubly splanchnicoto- 
mized and doubly medulli-suprarenalectomized as well. 

Two among five of each group showed unmistakable signs of 
fear, and in the remainder they were doubtful. At any rate no para- 
dox was witnessed. The breathing accelerated invariably but slight- 
ly, anda very slight increase was measured in the body temperature. 


Sensory stimulation. 

Sensory stimulation effects an augmented secretion of epine- 
phrine from the suprarenals, as has been well established.” 

The moist pinna of the cats which had the completely denervated 
pupil, was stimulated by Hartman et al. with induction shocks 
whereby they were always able to see the paradoxical pupil reac- 
tion. A few hours after double suprarenalectomy, the stimulation 
gave a somewhat weak positive reaction in a single cat among eight. 

Present data. 

In the present investigation, cat was put into a strong sac, with 
the head out of the sac. With the neck in the left hand of the pre- 
sent writer, the moist pinna was stimulated by means of induction cur- 
rents. Coil distance 13cm was enough to irritate our tongue. When 
currents of sufficient strength were applied, the paradoxical reaction 
became manifest and the greater the strength of current, the greater 
the dilatation, as is well known. 

Altogether 24 normal cats were excited in this manner, each 
several times. 

Relations between strength of induction shock and amount of the paradox 
may be seen in the following examples. The latter is indicated by mms., and 
the former in ems. and it is arranged in parenthesis with duration of stimula- 
tion in seconds. 


24) Kodama, Tohoku J, of Exp. Med., 1923, 4,166; Satake, M. Watanabe and 
Sugawara, Ibid,, 1927, 9,1. Bibliography ré this problem there. 
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Cat 14: None (6 cms.), 0.5 mm. (4-3*em = 50 seconds), 1 mm. (2 ems. « 60 
seconds), 1 mm. (1 em. x 25 seconds), 2 mms. (015 seconds). 

Cat 15: None (Gems.). 0.5 (5x60 & 4x45), 1 (38x45 or 2*« 35), 1.5 (1 x 
25) & 2 (0x 25). 

Cat 16: 0.56 or 5x60), 2 (460), 3 (2* x50), 4 (1 x45) & 4 (035), 

Cat 19: 0.5 (8-7 x60), 0.5 (6x60), 2 (5-4 x 60), 2 (3* x 45, 2 15, 1-0 x 10). 

Cat 20: 0.5 (6x60), 1(5x 60), 1.5 (460, 3* x 45, 230), 1 (1 x 30, 0 « 20). 

Cat 22: 0.5 (6-5x60), 1 (4*x60), 1.5 (3x60), 2 (2x45, 1x30) & 2.5 
Ox 20). 

Cat 25: 0.5 (5-4x60', 1 (3*x 45), 1.5 (2x40), 2 (1x30, 0x 20). 

Cat 26: 0.5 (5-4x 60), 1.5 (3-2* x 60, 1« 45), 2 (Ox 25). 

Cat 36: 0.5 (5-4x60), 1 (4* x60, 3x35), 1.5 (3x60, 230), 21120) & 
2.5 (1«5d & Ox 25. 

Other experiments yielded a similar outcome. When the coil distance 
approached to 4 or 3 ems. apart, animals struggled on stimulation;* in the 
above quotation indicates that it is the least distance of the coils which caused 


struggling. 


In ten cats, deprived of the suprarenal medulla, the moist pinna 
was stimulated faradically. Only in six cats was the paradox visible. 
When the coils were approached to each other to 4cm or nearer the 
paradox occurred, and with the distance of 1 cm. or zero the paradox 
became a little larger, as 1mm. In the other cats no paradox took 
place despite the fact that the coils were approached to lcm or to zero, 
and the animals struggled when stimulated with the coil distance of 
5, 4 or 5 cms, apart. 

The paradox was more frequently elicited in the cats, the sp- 
lanchnic nerves of which were bilaterally cut. Negative results were 
obtained in two cats out of ten. In the majority of cases the induc- 
tion shock with the coil distance of 4-3 cms. was effective in induc- 
ing the paradoxical reaction. The pupil of Cats 2, 5 and 10 dilated 
when the coils were approached to lem. apart. The amount of dila- 
tation, however, was always 0.4mm. All the cats struggled when 
the coils were approached to 5 or 4 ems. apart. 


Cooling. 


Cooling experiments were carried out also by the present writer 
on dog's, with the pupil removed of the corresponding upper cervical 
ganglion, and with or without the suprarenal medulla.” There are 
some words of references ré the effect of cooling upon the epinephrine 
secretion, and the bibliography of the paradox due to cooling is also 
given therein. The demedullation of the suprarenals greatly dimin- 
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ishes the paradoxical pupil dilatation due to cooling, according our 
experiments on dogs. 

Present data. 

In the present investigations, cold was applied either by dipping 
cats into cold water or by introducing cold water into the stomach 
either by means of the stomach tube through the mouth, or directly 
through the stomach fistula prepared previously, as noted in the pre- 
vious paper.® 

Five cats were immersed in cold water at 4—5 ©, for 10-13 minu- 
tes. At first some of them struggled, but became calm after a while. 
The denervated pupil began to dilate a few minutes (2-5 minutes) 
after immersion, and a little later the animals began toshiver. Some- 
times the dilatation and shivering occurred approximately simultane- 
ously, and further advanced in parallel. The dilatation increased 
more and more, so that the maximum was noted 7-15 minutes after 
immersion, thereafter it inclined to diminish, and recovered the pre- 
cooling value 35-50 minutes after the very beginning of cooling. The 
amount of dilatation was in Cat 2, from 13 mms. to 15 mms., in Cat 4, 
from 9 mms. to 13 mms., in Cat 6 from 7 mms. to 14 mins., in Cat 7 
from 11 mms. to 13 mms., and in Cat 9 from 5 mms, to 8.5 mms., that 
is 2-6 mms. dilatation occurred in the wholly denervated pupil of cats 
with intact suprarenals. 

The body temperature decreased as follows: Cat 2. from 36.7 to 31.5, 
Cat 4, 38.0°, to 32.5", Cat 6, 37.2" to 32.9. Cat 7, 36.5° to 32.0, and Cat 9.37.7" to 
35.2. The lowest temperature was arrived at 20-40 minutes after the beginn- 
ing of cooling, and most vigorous shivering 15-45 minutes after the beginning. 

Cold water was introduced into the stomach of eleven cats, with 
intact suprarenals, through the mouth and oesophagus by means of 
atube. About 100c.c. water at 3°-5°C per kilo body weight was 
given. On introducing, the cat was held by an assistant: the cat 
excited. 

The denervated pupil began to dilate 2-7 minutes after introduc- 
ing, advanced further, and the maximum was reached 9-20 minutes 
after introducing. From 20 to 50 minutes after introducing, the in- 
itial width was recovered, but in one instance 90 minutes were re- 
quired (Cat 15). 

The amount of pupil dilatation and of body temperature were 
2.5 mms. (2.2°) in Cat 11, 3 mms. (4°) in Cat 14, 4 mms. (6°) in Cat 15, 
9.9 mins. (1.1°) in Cat 16, 4 mms. (1.5°) in Cat 19, 2 mms. (2.3°) in Cat 


d. 
20, 1 mm. (1.2°) in Cat 21, 3 mms. (2.4°) in Cat 22, 3 mms. (3.5°) in 
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Cat 25, 2.5 mms. (2.5°) in Cat 26, and 3 mms. (1.5°) in Cat 27. The 
figures in parenthesis refer to the amount of body temperature fall. 
They were 1-5.5 mms., and 1-6° respectively, if summarized. 

The body temperature fall reached its maximum 12-55 minutes after intro- 
ducing, and at about the same time (12-35 minutes after introducing) shiver- 


ing was most vigorous. 


TABLE 


Denervated Pupil Reaction in Normal Cats by Different Types 





No. Removal of Body  Removalof Body Stomach Date of Body 
superior ay <acahetay ei fistula a ote 

& Re weight ciliary weight aaah ao experi- weight 

Sex cervical kilos) ganglion (kilos) | Prepara- ments (kilos) 

ganglion tion 

11 16. IX. °32 2 O4 19. IX. °32 2.10 | | 20. Ix. *32| 2.04 

21. IX.» | 2.04 

14 5 a ee 1,50 a i: 1.60 8. X..j] 160 

| 4 Kiw] O00 

15 L kot OO 1 KR Bio] Oe | 8& X.w» | 1.30 

10. X.» | 1.30 

16 iL kw 331 0. KE. 3.20 i. Z.0| 348 

199° 1% ; a $35 itt. Z.o 2.09 | (22. XX.» | 2.06 

2. Eu} 220 

20 Mm. oo 186. Zw 2.72 | S Eawi B98 

21 24. X., 2.30 | 28. X.,, 2.32 nm = ws 2.31 

22 a. £.; ost itt. Zw 2.07 1. XI. | 2.00 

25 t; Xa. LOS | 264; Bi. -. 2.00 5. Ei. «| 29s 

116. XI. » | 1.95 

25 M. <I Pe 1 96. Zw 1.98 | i: Xi. 2.01 

| 20. XI. », 2.00 

27 18s. XI. 4, 2.07 29. XI. ,, 1.87 | 30. XI. | 1.80 

| | &. 3. x 1.82 

30 e 3H. w 2.12 5; Ait. 0 2.02 | 2. XII. °32| 6. XII. » 2.00 

32 9. Xl. » 2.60 12. XII. » 2.54 | 9. =. 7 13. XII. ;, 2.40 

34 3: XH. » 1.55 19. XII. ,, 1.456 |12. XII. * | 20. XII. , | 1.40 

35 ¢ 28. Zit. o 2.20 S. 2m.«} S20 13, 3H. * | 37. 3H. 2.11 

36 11. I.°33} 2.55 18 1.°83| 2.14 |11. I1.°88) 19. I1.°33] 2.10 

38 21. a 2.23 24. a se $38 1%). &..« t Ds ws 2.10 

40 & tw 2.37 4 ws S38 1 & Show & Bw t 626 

Hs (Se BE; 2.50 | 25. II. ,, eas 16. Ty 13. Bua i £88 

| oe m..i 2 

42 2. Hw 2.13 i TE. we 1.68 (85. I... | & HL »| 1.79 

(2.05 kilo) | 16. III. ,, | 2.60 

133 i. WE: 283 | 15. Il. . eee itl. .. 1. 2. 1 2 

12, IX.’32] 2.80 

2 §. VIII.’32} 2.15 | 11. VIT.°32} 2.65 | 13. IX. , | 2.80 

117. IX. , | 2.79 

4¢ 2. VIII. »» 2.12 S. VERE. 2.30 ae: Eh. ws 2.50 

17, IX. , | 2.52 

6 6. IK. » 2.20 | 22.VIII., | 1.85 | | 15. IX. » 2.25 

fc. 2.2% 

7 . thew 196 | 92. VENI. . 2.20 eS. = | 1.75 

186. EX. .« 175 

| : Oy; Th w | 1.75 

92 . 2 ws 217 | 20.VIII. ,, | 2.07 | 119. IX. ,, | 2.20 
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In the third series of experiments, cold water at 0.5°-3°, was put 
into the stomach directly through the stomach fistula prepared pre- 
viously, in an amount of about 90c.c. per kilo of body weight. Through 
this manipulation we can keep cats from excitation. 

The time required for the starting of the paradoxical dilatation, 
its maximum and its complete recovery was 2-6 minutes, 5-10 minu- 


J 


of Stimuli. (Transverse diameter of the pupil in mms.) 





Asphyxia Cold 
Date Initial oe Amount Date Initial a Amount 
pupil widtl of dila- pupil vidtl of dila- 
width _— | tation | width —— tation 
20, IX. ’32 ” 12 | 3 20. IX. °32 6 8.5 2.5 
| 
& Sw ot) 12.5 | 3.5 x ot) 12 3 
8. a. os 10 13.5 3.5 10 A. ts 9 13 | 4 
i. 2 w 7 15 8 11 X 7 12.5 5.5 
3. Zz. ws 8 13.5 5.5 ea. i. . S 12 4 
9. X. 9.5 13 3.5 25. X. s 9.5 11.5 2 
29 x * 9.5 +) 3.5 29 aie 5 6 | 
L. AE. ow 9 13 4 .. 2 * 9 12 
15. XI. , 10 13.5 3.5 16. XI. 10 13 H 
19. XI 9 v 14.5 5.5 21 XI 9 9.5 12 2.5 
0. XI. 9.5 15 5.5 30, XI 9.5 12.5 3 : 
| a 05 13.5 4 6. XII. 5, 9.5 12.5 3 S 
IS. ATT. » 11 13.5 2.5 13. SEE. 11 13.5 2.5 
20. XII. 5, 9 13 4 20.311. ., 9 11 2 
a ae 7.5 12 1.5 2.3... w 7.5 9.5 2 
19. I. °83 9 13.5 4.5 19 I. 33 9 13 4 
25.  @ 10 14 4 25 a 9 3 
6. TE. « 10 13 3 6  « 10 1 
a. Fi. wa 10 13.5 8.5 27 i. « 10 11.5 1.5 
2. Ill ’ 10 14.5 4.5 3. III. », 9.5 10.5 1 
a. Tk. 10 13 3 a7. Tee. a 10 13 3 
17. IX. °82 12 16 4 12. IX. ’32 13 15 2 
ee: oa 8 15 7 18. IX. » 9 13 4 
2%. Tk. « 7 14 7 
7%. Te. w» | 11 14 3 a. Es « 11 13 2 
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Exercise Induction shock 
No. - 
« Date Initial Maximal] “mount Date Initial _—— Amount 
sex pupil | width | of dila- pupil | width of dila- 
width , | tation width | tation 
| 
: oe oF 
11 20. IX. °32 7.5 10 2.5 20. IX. °32 8.5 | 10 1.5 
| 
14 3 as 0 11 2 a i & v 11 2 
15 8 i wo 10 12.5 2.5 8 . 10 12 2 
Ws 100. X. ws 7 12 b a Zz. 3 11 1 
19 2°) 22 . a 12 1 22 = 5 10 2 
% 
20 25 . or 12 2.5 — eo 9.5 11.5 2 
21 29 is te 9.5 7 1.5 29 5.5 6.5 1 
22 .. 2a. 9.5 12 3 i. Be ot 9 11.5 2.5 
25 am. Es. s 9 11.5 1.5 16. Zi. wi 20 12 2 
Se 180: Zh a 10 10.5 1.5 Mm: 2h. « 9 11 2 
227? |80. XI »| 9 11 15 (30. XI] 95 | 115 2 
= 30 6. XII. » 9.5 11 1.5 20 « 9.5 1.5 
32 13. XII. » 9.5 13 2 13. XII. ,, 11 2 1 
349 (20. XII. ;, 11 10.5 1.5 90: XE. os 9 | jl 2 
359 27.XII. , 9 9.5 2 27. XII. 2 7.5 9 1.5 
36 19 I. °33 7.0 10.5 1.5 19 I. °33 9 11.5 2.5 
38 25 oe 10 12.5 2.5 25 I. 2 10 11.5 1.5 
40 6. If. w» 10 10.5 os | 6 . a 10 12 2 
414 Fi. « 19 11.5 1.5 27 a * 10 12.5 2.5 
42 >. 32: « 10 13.5 3.5 & th. « 10 12.5 2.5 
43 6. ITT. + 10 |} 12.3 2.5 & Oi. « 10 12 2 
2 ma x. 12 13 l 
4 is. IZ. « 8 |} 10 2 
| 
69 
7 148, EX. as 110 | 12.5 1.5 
| | 
| 
| 
+t 3 


tes and 16-35 minutes respectively, somewhat smaller than those 
above quoted in which cold water was introduced by means of a tube 
through the mouth. 

The body temperature fall reached its maximum 12-32 minutes 
after introducing. Shivering began 5-20 minutes after introducing 
and became most vigorous 10-25 minutes after introducing. They 
appeared also a little earlier than those in the second series of ex- 
periments. 
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Barking dog Ammonia 
a ae | — 2G 
Date Initial a Amount Date Initial Maxima] “mount 
pupil | width of dila- pupil widtl of dila- 
width | | tation width Oe” | tation 
20, IX. *32 9.5 1 | (O06 
kL & « 9 10 1 
&. 3. « 10 10 0 
| 
a 7 7.5 0.5 | 
3. XZ. « 8 8 ; oO 
| 
25. ss 4 9.5 9.5 | 0 
ma. ZX: ws 5.5 5 | (OO 
ae ee 9 95 | 05 
Mm. Zi. « 10 10.5 | 0.5 
19. XI. ,, 9 9 0 
| 
0. XI. » 9.5 9.5 0 30. XI. "32 0.5 13 35 
& 7. w 9.5 9.5 0 6. XII. ,, | 9.5 2.5 3 
13, 3. lf 11 11 0 3.230. « } 11 12.5 1.5 
20. XII. ;, 9 9.5 0.5 20, XII. » | 9 11 2 
W.a. » | 7.5 7.5 0 $7.30... | 7.5 9.5 2 
19. XII. 5 | ” 9.5 0.5 19, =1.°33 | 9 12 3 
25. I. 33 10 10 0 25. I.» | 10 12.5 2.5 
Bw 10 10 0 6‘ IL» | % 12 2 
ee: Tw 10 10.5 0.5 33. EL. ; 10 12 2 
| 
2.1. | 10 10 0 2.0. | 10 125 | 2.5 
16. III. , | 10 10 0 6. T.. « 10 12 2 
a7... EX. 8 12 12 0 
3a a 8 9.5 1.5 
| 
) 12 IX. » | 56 5.5 0 
7.3%» | 8 12.5 1.5 
} 
| 


The amount of the dilatation and of the body temperature fall 
was as follows: Cat 30, 3 mms., 1.4°, Cat 32, 2.5 mms., 3°, Cat 34, 
2mms., 2.7°, Cat 35, 2 mms., 4.5°, Cat 36, 4mms., 0.9°, Cat 38, 3 mms., 
1.4°, Cat 40, 1 mm., 3.6°, Cat 41, 1.5 mms., 3.7°, Cat 42, 1 mm., 1.8°, 
Cat 43, 3 mms., 2.4.°. Taken together, the dilation was 1-4 mms., 
and the fall 0.9°-4.5°; both were smaller than the second series of ex- 
periments. 

The second procedure, that is, introducing cold water into the 
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TABLE 


Denervated Pupil Reaction in Cats with Removal 
i} 
Types of stimult. (Transverse 





, > : - 
. > ‘ smovE . i 
No. Remov al Body Re ey al Body Removal Body Removal Body 
of superior| . ; te of 1. patter : fe 
& : weight weight) | weight of ciliary | weight 
é cervical : suprarenal ,, . suprarenal a ii . : 
sex - (kilos (kilos) (kilos) ganglion | (kilos 
ganglion ‘ medulla ‘ medulla — ‘ 
19 |25. III.’338 2.82 | 29. III.°38 2.71 | 25. III. ’33| 2.82 29 III, °33)| 2.71 


% V.w| B65 | 4%. V. » | 2.30 


o 


V. 45 (16. V. | 2.4 








Se 126. VE. « A748 126: VE. «| 2:74 | R Vy. @ 288 126, VE. w 1.70 
4 23. V. » | 2.73 |23. VI. ,,| 2.78 |80. VI. | 2.40 |80. VI. ,,| 2.40 
5g 2. Vid. | O80 | VF i B50 7. VII. , | 2.60 |14. VHI. ,.| 2.86 
66 | 7% X. » | 227 7. ZX. oo} 2.87 7. XZ. »| 837 11 xX wo» | 3.42 
! 
79 \ah. XK. «| S37 (96. ZX. «| 887 |Oh.. Z. wi 217 |S. ZZ. | 200 
86s | 20 I. °34; 1.50 '20 I. ’34, 1.50 | 20 I.’34; 1.50 | 23. I.’°34; 1.35 
953 | & & w 3,15 S. . «) 3.16 E Th. oe 3.15 6. IT ’ 1.15 
} 
103 |12. ID. , | 262 {12 I. .| 262 |12. I. | 252 |14. TT. | 258 
| 
TABLE 
Denervated Pupil Reaction in Bilaterally Splanch 
(Transverse diameter 
Bilateral splanch- 
No. & nicotomy and Body Removal Body Date of Body 
ane removal of su- | weight of ciliary weight experiments weight 
: perior cervical kilos) ganglion (kilos) : (kilos) 
ganglion 
19 1, IX, °33 1.80 5. IX. 33 156 | 6, IX. 733 1.50 
| CoE. 1.50 
25 ok ww 1.84 ‘mi. « | 37 | «1.9K op 1,50 
9. IX. » 1.50 
11. 1X. 55 1,47 
35 . « 1.89 | 12.1X., | 169 | I41X. ,, 1.52 
| 16.1X. 5, 1.46 
} | | Sth. w 1.50 
ac | 9. IX. » 1.82 13.IX. , | 1.61 | 14.1X. ,, 1.51 
| | 15.IX. 5, 1.47 
|} 16.1X. 5, 1.53 
5 28. IX. . 1.70 6. FE. « | 1.60 | 28.1X. ,, 1.55 
96. 7X. » 1.58 
62 | 96.IX. ,, 2.25 | 80.1X., | 216 | 8 X. » 2.10 
| | BE: 2.10 
7S 5) aa 2.49 4. X. 5 | 2.24 | 6. X. » 2.18 
| £2 ws 2.10 
8? | oe oe 1.30 4. Z. 1.21 25. X. » 1.19 
| | 26. X. wo 1.18 
: em ws 1.12 
95 25. X. 5 2.00 xr, | 1.78 | ox, ¢ 1.70 
102 | i. s 1.90 Rs | O65 MRE a 1.77 
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I. 
of Bilaterally Suprarenal Medulla by Different 
diameter of the pupil in mms.) 








Asphyxia Cold 
Date of Body - 
experi- weight Date Initial Maxi- Date Initial) Maxi-| = 
ments (kilos) pupil | mal < pupil} mal |6 
width width |< a $ width | width b- 
| | | | 
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ITI. 
nicotomized Cats to Different Types of Stimuli. 
of the pupil in mms.) 





| Asphyxia Cold 
Date | Initial a Amount Date Initial —— so Amount 
|} pupil ~ ret *" of dila- pupil ~ rey of dila- 
| width oe” tation width rae" tation 
6. IX. °33 9 12 3 8. IX. °33 9 10 l 
| oe : ee 8 10 2 3.7%. « 0 0.5 0.5 
| £4. EX. 0 | 10.5 12 1.5 15.1IX. , 9.5 ll 1d 
| : 
| 3 
14. 1X ” 5 10 0.5 15. IX “5 10 0.5 5 
| — 
| 99.IX. ., 95 11.5 2 vs. IX 9.5 10 0.5 
| i me « 9 9.5 0.5 4. X 4 4 0 
| 6 X. yw | 10 11.5 1.5 ‘. & « 10 9.5 0.5 
a 3. « 10 12.5 2.5 27. X 10 10.5 0.5 
| @&<XI. y 9.5 10 0.5 ce . 9.5 10 0.5 


13. XI. , 10 10.5 0.5 13. XI. 10 10.5 1.5 
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Exercise Induction shock 
No. —_—__—_— ———— —— 
« Date Initial | yy. ; | Amount Date Initial | Maxi- Amount 
sex pupil |~ vidth | of dila- pupil | mum | of dila- 
width va | tation width | width tation 
| | 
| 
19 | 30. III. ’33 11 11 | 0 | 30. IIT, °33 11 11 0 
so 1m. Vu ws 10 11 ' 4g oo. V.w| 10 0 
7 | | 
5S 3 cS. a 9 9 | 0 . Va w 9 9.5 0.5 
$ 4¢ yy) a Ss 8.5 0.5 | 1. 7 =e 5 9 l 
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7 E20: oe 9.5 10 0.5 a: ae 9.5 9.5 0 
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10) 15 II 12 12 0 15 II ° 12 13 1 
Exercise Induction shock 
o. & Date Initial e Amount Date Initial | e Amount 
sex :, Maximal] 2 », |Maximal] : 
pupil width of dila- pupil | width of dila- 
width | oe tation width | tation 
} 
1 6. IX. °33 9 10 l 8. IX. ’33 9 9.5 | 0.5 
2 > ae 7 . 0 | ae. | ~ 8.5 | 05 
st ) 14. IX ’ 10.5 11 | OD 16. IX - 9 9.5 0.5 
Se | | 
. | | 
§ 4 Ma ek. 9.5 9.5 0 | 96 3X. « 9.5 10 0.5 
ake | 
| 
| | 
5 BO. TK... vs 9.5 10 | O8 | 28.IX. »| 9.5 10 0.5 
| | | 
| 
b S. me @ 9.5 9.5 0 a 9 9 0 
| 
7 6. X 7 10 10 0 se 9.5 10 0.5 
8S %. &. « 10 11 : 4 oe. x «wi 10.5 0.5 
95 a 9.5 10.5 1 | @9xr., | 96 95 | Oo 
10 13. ZI. 10 10 0.5 13. XI. ,, 10 10.5 0.5 


stomach by means of a stomach tube through the mouth, was applied 
to the cats, doubly medulli-suprarenalectomized. Water at 3-0.5 
was given in a dose of about 100 c.c. per kilo of body weight. Cats 
excited sometimes, but only temporarily. 

In every case the paradoxical pupil reaction was dicovered, but 
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Ammonia Barking dog 
Date Initial — a Amount Date Initial oe Amount 
pupil widt! of dila- pupil widtl of dila- 
width ‘| tation width : tation 
; | ; 
30, ITT. ’33 11 | 11 0 30. IIT. °33 11 1] 0 
| 20. VV. » 10 | 105 0.5 20. VI. 10 10 0 
| 
} 
17. VI. » 9 | 9 0 ry 7 ws 9 +] 0 
1. VII. » 8 | 8 0 a 8 8 0 
15. VII. » 10 10 0 aS. VE. 10 10 0 
2. X. » 9 | 9 0 
| 
1. Sh 95 | 10 0.5 
24 T. °34 8 | 9 1 
? HH « 10 | 10 0 
6 I. w» 10 10 0 
Ammonia Barking dog 
Date | Initial |r : Amount Date Initial = Amount 
-, |Maximal : , Maximal ‘ 
pupil | widtl of dila- pupil widtl of dila- 
width | , tation width . tation 
6. IX. °33 | 9 10 1 8. IX. °38 9 9 0 
7.1X. » | 8 8.5 0.5 11, 9%; 0 9 9 0 
| 
| 14.1X. » 10.5 11.5 1 16.1%. » 9.5 95 0 
| 
| 
: $6.5. w | 9.5 9.5 0 16. IX 9.5 0.5 0 
| 
|} 28. IX. | 9.5 10 0.5 28.1%. » 9.5 9.5 0 
| | 
S 2s sn ” 9 0 
| 6. X. » | 10 10.5 0.5 
25. X. » | 10 11 1 
a2 « | 9.5 9.5 0 
13. XI. , | 10 10.5 0.5 


it was small; 0.5 mms. dilatation in five cats, and 1 mm.-in four cats 
and 1.5 mms. in a single case. The pupil began to dilate 5-7 minu- 
tes after introducing, 15 minutes in a single case (Cat 2), and reached 
its maximum 5-12 minutes after introducing. In Cat 2, 20 minutes 
were required. 
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The body temperature fell ad maximum by 3.5° in Cat 1, 3.1° in 
Cat 2, 0.9° in Cat 3, 4.5° in Cat 4, 5° in Cat 5, 4.5° in Cat 6, 2.6° in 
Cat 7, 4.3° in Cat 8, 3.1° in Cat 9 and 3.9° in Cat 10.°. The body tem- 
perature fall was similar to the control animal, ora little heavier. The 
maximal fall was noted 12-40 minutes after introducing. Shivering 
set in a little later than that of the paradoxical reaction or semetimes 
simultaneously, the most vigorous shivering appeared 11-35 minutes 
after introducing. The respiratory frequency remained unaltered. 

Similar experiments were run in ten cats, the splanchnic nerves 
interfered with bilaterally, with similar findings. Water at 3°-6 
Was introduced in the same manner as the above experiments into 
the stomach. <A small paradox occurred in almost all cases; a dila- 
tation of 0.5 mm. in five cases, 1 mm. in one case, 1.5 mms. in three, 
and none in a single case. These dilatations were arrived at 3-20 
minutes after introducing, and 10-23 minutes after introducing, the 
pupil had the preliminary width. 

The body temperature fall reached its maximum 17-43 minutes 
after introducing, the scale of fall was: 1.6° in Cat 1,3.4° in Cat 2, 3.6 
in Cat 3, 3.6° Cat 4, 3.1° in Cat 5, 8.5° in Cat 6, 3.8° in Cat 7, 4° & 
d.1° (it was tried twice, dilatation 0.5mm. each time) in Cat 8, 1.9 
in Cat 9 and 2.2° in Cat 10. 

Shivering began 5-28 minutes after introducing, and it became 
vigorous in some cases. 

These results indicate that removal of the suprarenal medulla 
and cutting the splanchnic nerves largely interfere with the magni- 
tude of the paradoxical pupil dilatation in cats due to cooling, in ac- 
cordance with our experience on dogs published at the same time. 

In order to show briefly the data above given, and further to com- 
pare potency of various agencies of eliciting the paradoxical pupil 
reaction in control animals and those operated on, they are summar- 
ized in the accompanying three tables. 

Asphyxia was most potent in causing the paradox ; cooling, mus- 
cular exercise by means of a treadmill, sensory stimulation of the 
moist pinna by means of induction shocks and stimulation of the nasal 
mucosa with ammonia were intermediate, and fronting the cat by a 
barking dog was very weak. Inadequateness of experimental con- 
ditions in the latter might account for its weak potency. 

Demedullation of the suprarenal glands and cutting of the 
splanchnic nerves interfere very largely with the magnitude of the 
paradoxical pupil reaction or its appearance. 
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The magnitude of the paradoxical pupil reaction, visible in those 

so operated on, also was different according to the various kinds of 

agencies, and in fact in the same order of eliciting the paradox in the 

control cats with normal suprarenals. The paradox occurred invar- 
iably by asphyxiation and never by a barking dog. 


SUMMARY. 


Cats, with normal suprarenals, with medulli-suprarenals remov- 
ed and with splanchnic nerves cut, were experimented on. The left 
upper cervical sympathetic ganglion was removed about a week be- 
fore, and the ciliary ganglion on the side one or two days before. 

Asphyxiation by mechanically covering the nose and mouth, 
muscular exercise with a treadmill, cooling by means of introducing 
cold water into stomach with a stomach tube, sensory stimulation of 
the moist pinna with induction shock, chemical irritation of the nasal 
mucosa with ammonia, and emotional excitement by a barking dog 
were applied. All the agencies were capable of exciting the parado- 
xical pupil dilatation, the asphyxia was most potent and the barking 
dog was the weakest agent. Experimental conditions for confront- 
ing the cat and dog were certainly inadequate to excite animals vigor- 
ously. 

Demedullation of the suprarenal capsulae and cutting the 
splanchnic nerves interfere largely with the magnitude of the para- 
doxical pupil dilatation through these agencies; a barking dog was 
now incapable of causing any paradox, while asphyxiation and cool- 
ing were always attended by a small paradoxical dilatation. With 
the other agencies the paradox failed to occur infrequently. Such 
data apparently depend upon the potency of eliciting the paradox 


reaction.§ 





$ On proof-reading the following may be quoted, as did in the previous paper: 
In a recent paper (Am. J, of Physiol.. 1935 (October), 113, 251) Cannon and Rosen- 
blueth mentioned that when adrenaline and sympathins evoked nearly equal re- 
sponses of the nictitating membrane of cats, in which the upper cervical ganglion had 
been removed, sympathins caused only a slight dilatation of the pupil while adrenaline 


provoked a marked dilatation. 








Uber die Wirkung einiger aus Fritillaria verticillata, 
Wild. gewonnen Alkaloide auf Kaninchen. 


Von 


Yasunaka Narumi. 


1 ve OE OtP 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 
lichen Tohoku Universitat zu Senda. 
Direktor: Prof. Dr. S. Yag?) 


In einer friiheren Mittelung’ habe ich gezeigt, dass die aus der 


Zwiebel von Fritillaria verticillata, Wild. gewonnenen Alkaloide, das 
Verticin, das Verticillin und das Fritillarin, wenn auch nicht die glei- 
che, so doch eine sehr iihnliche Wirkung auf Friésche ausiiben, wie 
das Fritillin, das ebenfalls in dieser Droge vorhanden ist. Es lag 
deshalb nahe, zu vermuten, dass sie dasselbe Verhalten auch bei der 
Einwirkung auf Kaninchen zeigen wiirden. Um nun festzustellen, 
ob diese Vermutung zutreffend ist oder nicht, wurde in der vorliegen- 
den Untersuchung die Wirkung der eben genannten Alkaloide auf 
Kaninchen sowie auf einige aus diesen Tieren isolierte Gewebe und 
Organe beobachtet. Es war dabei allerdings unméglich, die benann- 
ten Alkaloide mit dem Fritillin in ihren einzelnen Wirkungen zu 
vergleichen, da eine ausfiihrliche Kenntnis des letzteren noch nicht 
vorlag, obwohl von Yagi” bereits eine Reihe von Beobachtungen 
gemacht worden war. 


1. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Die Vergiftungserscheinungen, die der intravenisen Injektion 
einer tidlichen Dosis von Verticin folgten, setzten mit einer mehr 
oder weniger ausgepriigten Beschleunigung der Atmung ein, die nach 


1) Narumi, Tohoku journ. of exp. med., 19385, 26, 325. 
2) Yagi, Arch, internat. pharmacodyn., 1913, 23, 277. 











Wirkung einiger aus Fritillaria vert. gewonnenen Alkaloide 97 
kiirzerer oder liingerer Zeit voriiberging, um dann allmiihlich einer 
Verlangsamung und Vertiefung Platz zumachen. Wiihrend der Atem- 
beschleunigung zeigten die Ohrgefiisse eine starke Verengerung, die 
ungefiihr gleichzeitig mit dieser verschwand. Als der Atmungsver- 
langsamung und -vertiefung sich stiirker ausbildeten, nahm die At- 
mung dyspnoischen Charakter an, indem alle Respirationsmuskeln bei 
der Einatmung in angestrengte und miihsame Tiitigkeit versetzt wur- 
den. Das Tier nahm dann beim Sitzen eine eigentiimliche Kérper- 
haltung ein; es liess den Kopf schlaff auf den Boden herunterhiingen, 
verschob die hinteren Extremitiiten sehr weit nach vorn und aussen, 
und die vorderen nach hinten, sodass sich der Rumpf gezwungener- 
massen stark nach vorn kriimmte. Dabei machte das Tier auf me- 
chanische Reizungen hin ataktische und spastische Spriinge. In 
einem weiteren Stadium verloren die vorderen Extremitiiten ihren 
Tonus, sodass die vordere Kérperhiilfte flach auf den Boden zu liegen 
kam, wobei sich der Kopf auf die Seite legte, wiihrend sich die hin- 
tere Hiilfte noch aufrecht hielt, um sich dann spiiter aber ebenfalls 
auf die Seite zu legen. Die Atmung wurde dann sehr langsam und 
unregelmiissig, und die iiussere Haut und die sichtbarenSchleimhiiute 
wurden zyanotisch. Das Tier machte keine willkiirlichen Bewegun- 
gen mehr und reagierte auf starke mechanische Reizung hin nur noch 
mit schwachen Bewegungen des Kopfes und der Extremitiiten. In 
den meisten Fiillen erfolgte der Atemstillstand unter mehr oder we- 
niger heftigen Konvulsionen, wiihrend das Herz noch regelmiissig 
weiter schlug und erst nach kurzer Zeit zum Stillstand kam. Die 
ungefiihre kleinste tidliche Dosis betrug 30 mg pro kg Kérperge- 
wicht. 

Das Verticillin und das Fritillarin riefen in einer tédlichen Dosis 
fast dieselben Vergiftungserscheinungen hervor, doch konnte die an- 
fiingliche voriibergehende Atmungsbeschleunigung besonders hiiutig 
beim Fritillarin ausbleiben, sodass bei diesem in den meisten Fiillen 
die Atemverlangsamung von Anfang an zum Vorschein kam. Die 
kleinste tidliche Dosis lag beim Verticillin bei 15 mg und beim Fri- 
tillarin bei 20 mg pro kg Kérpergewicht. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass alle diese Alkaloide bei 
Kaninchen zuerst Veriinderungen der Atembewegungen und der Kér- 
perhaltung hervorrufen, die bei Friéschen nicht auftreten, und dann, 
ebenso wie bei den letzteren, motorische Liihmungserscheinungen, 
und schliesslich den Tod unter Erstickungssymptomen bewirken. In 
dieser Hinsicht stehen sie, besonders das Fritillarin, soweit es nach 
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der Mitteilung von Yagi beurteilt werden kann, dem Fritillin sehr 
nahe. In Bezug auf die Giftigkeit ist das Vercitin das schwiichste, 
dem zuerst das Fritillarin und dann das Vercitillin folgt. Diese Rei- 
henfolge ist also von derjenigen bei den Fréschen verschieden, was 
vielleicht darauf beruhen kinnte, dass die Todesursache bei Frischen 
allein auf den Herzstillstand zuriickzufiihren ist, wiihrend bei Kanin- 
chen ausserdem noch die Respirationsstérung hinzukommt. 


2. Wirkung auf die Kiérperhaltung. 


Um die verschiedenen Stadien der oben erwiihnten, durch unsere 
Alkaloide verursachten, eigentiimlichen Kérperhaltung, die ich bei 
Versuchen an Friéschen mit denselben Alkaloiden nicht hatte be- 
obachten kénnen, etwas genauer zu verfolgen, wurden nun Beobach- 
tungen an Kaninchen angestellt, indem jedes der Alkaloide in die 
subkutane Gewebe injiziert wurde. Dieses geschah deshalb, damit 
die Vergiftungserscheinungen sich langsamer entfalten konnten als 
in den obigen Versuchen mit intraveniser Darreichung. Es ergab 
sich, dass die Veriinderung der Kérperhaltung immer mit einer Ver- 
schiebung der Hinterextremitiiten nach vorn und aussen einsetzte, 
wobei sich die Oberschenkel an den Hiiftgelenken, die Unterschenkel 
an den Knie- und die Fiisse an den Fussgelenken etwas stiirker ex- 
tensierten (Fig. 1, a). Die Fussspitzen der Hinterextremitiiten ho- 
ben sich dann ein wenig, sodass nur noch die Fersen den Boden be- 
riihrten. Die Hinterbeine leisteten dabei gegen einen Zug nach vorn 
keinen starken Widerstand und die Fiisse blieben eine Zeit lang in 
umgebogener Stellung liegen. Beim Zug nach hinten dagegen zeig- 
ten die Extremitiiten einen ziemlich starken Widerstand und kehrten 
bald nach dem Losslassen in die anfiingliche Stellung zuriick. Die 
oben beschriebene Haltung priigte sich inzwischen so stark aus, dass 
die Vorderfiisse von der vorderen Kérperhiilfte vorwiirts geschoben 
wurden. Dabei suchte das Tier diese vor dem Umsinken zu schiitzen, 
indem es die beiden vorderen Extremitiiten abwechselnd stampfend 
riickwiirts bewegte, infolgedessen kriimmte sich der Rumpf stark 
nach unten (Fig. 1, b). In diesem Stadium machte das Tier auf me- 
chanische Reizungen hin ataktische und spastische Spriinge. Indes- 
sen begannen die vorderen Extremitiiten und der Nacken allmihlich 
ihren Tonus zu verlieren, und in fortgeschrittenem Stadium legte 
sich die vordere Kérperhiilfte mit dem schlaff herabhiingenden Kopf 
auf die nach vorn und etwas nach aussen ausgestreckten Vorderex- 
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tremitiiten, wiihrend sich die hintere Kérperhiilfte noch aufrecht hielt 
(Fig. 1,c). Die letztere leistete aber gegen seitliches Stossen ge- 
ringeren Widerstand und reagierte auf 
eine so geringe Reizung, die bei nor- 
malen Tieren keine Reaktion mehr aus- 
zulisen vermochte, mit einigen seit- 
lichen Schwankungen. Die Fiihigkeit 
der hinteren Kérperhiilfte sich aufrecht 
zu halten, ging mittlerweile allmiih- 
lich verloren und das Tier legte sich 
schliesslich auf die Seite. Die Hinter- 
extremitiiten zeigten dann gegen einen 
Zug nach hinten keinen starken Wider- 
stand mehr. Auf starke mechanische 
Reizungen reagierte das Tier mit einem 
Riickwiirtsdrehen des Kopfes und mit 
Laufbewegungen der Extremitiiten. 
Endlich traten Erstickungserscheinun- 
gen auf, unter denen der Tod erfolgte. 

Diese eigentiimliche Kérperhal- 
tung hiinet nicht von der Wirkung des 
Giftes auf das Grosshirn oder auf den 





Thalamus ab, denn sie trat ebenfalls 
bei der Vergiftung von Tieren auf, de- 


Fig.1. Kérperhaltung eines 
Kaninchens von 1,8 kg, das nen das Grosshirn mit dem Thalamus 
0,1 ¢ Verticin subkutan erhal- 
ten hat. a: 20, b: 40 und ec: 70 
Minuten nach der Darreichung. Auch der Vierhiigel scheint mit ihrer 


Entstehung in keinem wichtigen Zu- 


vorher herausgeschnitten worden war. 


sammenhang zu stehen, da weder eine wiederholte Bepinselung seiner 
Oberfliiche mit einer 12¢igen Verticinlésung noch eine Injektion die- 
ser Lisung in verschiedene Stellen desselben Hirnteils die eigentiim- 
lichen Haltungsanomalien verursachen konnten. Somit ist es selir 
wahrscheinlich, dass die Stellen, auf die die Gifte cinwirken, und so 
die eigentiimliche Kérperhaltung herbeifiihren, im Kleinhirn liegen. 
Um dies festzustellen, wurde bei Kaninchen mit blossgelegtem Klein- 
hirn eine 1% ige Verticinlésung entweder auf die dorsale Oberfliiche 
des Kleinhirns gepinselt oder in die oberfliichliche Hirnsubstanz der 
verschiedenen Stellen desselben mittels einer Spritze mit einer feinen 
Nadel injiziert. 

Bei Bepinselung der Kleinhirnoberfliiche mit einer 1% igen Ver- 
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ticinlésung trat gar keine Erscheinung auf, die den obenerwiihnten 
eigentiimlichen Haltungsanomalien entsprach, wiihrend bei Injektion 
mit 0,05 eem derselben Lisung in die Hirnsubstanz je nach den In- 
jektionsstellen bald die eine und bald die andere der geschilderten 
Haltungsanomalien sichtbar wurden. Die Injektion in die Mitte des 
Lobus medianus posterior hatte eine Verschiebung der beiden Hin- 
terextremitiiten nach vorn und etwas nach aussen zur Folge, und eine 
solche in einseitige Crus secundum sowie in die Ubergangsstelle von 
diesem zum Lobus medianus posterior brachte eine solche der entge- 
gengesetzten Hinterextremitiit hervor. Dabei leisteten die betref- 
fenden Extremitiiten gegen einen Zug nach vorn einen gelingeren 
Widerstand als vor der Behandlung und blieben eine Weile nach dem 
Losslassen in der neuen Lage, wiihrend sie sich dem Riickwiirtsziehen 
stiirker widersetzten und bald nach dem Losslassen in die friihere 
Stellung zuriickkehrten. Beim Springen machten sie spastische Be- 
wegungen. Der gesteigerte Widerstand gegen das Riickwiirtsziehen 
ging aber nach einer Injektion in die Mitte der entgegengesetzten 
Formatio vermicularis und in die Ubergangsstelle von dieser zum 
Lobus medianus posterior allmiihlich verloren. Wurde eine Injektion 
in den Vorderteil der Ubergangsstelle des Lobus simplex zum Crus 
primum gemacht, so suchte das Tier mit den Vorderextremitiiten 
stampfende Schritte nach riick wiirts zu machen, wobei die Hinterex- 
tremitiiten ihre friihere Haltung behaupteten, sodass sich der Rumpf 
nach vorn kriimmte. Nach Injektion in den Hinterteil der genannten 
Ubergangsstelle oder in die Mitte des Lobus simplex trat zuerst eine 
Vorwiirtsverschiebung der Vorderextremitiiten mit gleichzeitigem 
Sinken des Kepfes auf. Die oben erwiihnten Haltungsanomalien dau- 
erten aber lange Zeit nicht an, sondern verschwanden nach 10-20 
Minuten vollstiindig. Wiihrend des Auftretens dieser Erscheinungen 
liessen sich die anderartigen Vergiftungserscheinungen nicht nach- 
weisen, die im Versuch mit subkutaner oder intraveniéser A pplikation 
des Giftes aufzutreten pflegten. Eine Injektion mit Ringerliésung 
in die genannten Kleinhirnteile war nicht imstande, diese Haltungs- 
anomalien hervorzubringen. 

Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, dass die durch das Verticin 
hervorgerufene eigentiimliche Haltung der Extremitiiten und des 
Kopfes die Folge seiner Einwirkung auf die entsprechenden Koordi- 
nationszentren im Kleinhirn ist. Die eigentiimliche Kérperhaltung, 
die durch das Verticillin und Fritillarin hervorgerufen wird, kommt 
vermutlich in der gleichen Weise zustande. 
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3. Wirkung auf die Respiration. 


Zum Zwecke genauerer Beobachtung der durch unsere Alkaloide 
verursachten Veriinderungen der Respirationsbewegungen, die als 
das erste Anzeichen der Vergiftung auftreten und vielleicht die To- 
desursache darstellen, wurden Versuche an nicht narkotisierten Ka- 
ninchen angestellt, wobei die Respirationsbewegungen mittels eines 
mit der Trachea verbundenen Tambours registriert wurden. Die 
Darreichung der zu priifenden Lésungen wurde durch Injektion in die 
Ohrvene vorgenommen. 

Das Verticin rief in einer kleinen Menge, wie z. B. 0,5 mg pro 
ke Kérpergewicht, gleich nach der Darreichung eine etwa 10 Minu- 
ten andauernde, unbedeutende, aber doch unverkennbare Zunahme 
der Atemfrequenz hervor, ohne dabei die Atemtiefe merklich zu be- 
eintriichtigen. Bei grisseren Dosen, wie z. B. 5,0 mg, trat bald nach 
der Injektion eine bedeutende Zunahme der Atemfrequenz ein, die 
jedoch immer von einer deutlichen Abnahme der Atemtiefe begleitet 
wurde. Diese Abnalhme verschwand aber nach kurzer Zeit, um dann 
einer Zunahme Platz zu machen, wiihrend dessen bestand die Zu- 
nahme der Atemfrequenz unveriindert fort; infolgedessen steigerte 
sich das Atemvolumen betriichtlich. Dieser Zustand erstreckte sich 
auf etwa 30 Minuten und verschwand ganz allmiihlich. Die anfiing- 
liche, voriibergehende Abnahme der Atemtiefe wurde mit wachsen- 
den Dosen immer deutlicher, sodass bei Mengen iiber 10 mg die At- 
mung nicht selten zu einem kurze Zeit dauerndenStillstand kam. Bei 
solechen Dosen folgte auf die Abnahme eine erhebliche Zunahme so- 
wohl der Frequenz wie auch der Tiefe des Atems, die je nach der 
angewandten Dosis friiher oder spiiter in eine Abnahme derselben 
iiberging. Die Atmung pflegte sich, falls die gegebene Dosis unter 
30 mg pro kg lag, nach langer Zeit von dieser Abnahme zu erholen, 
wiithrend sie bei Dosen tiber 50 mg immer zum Stillstand kam, wie es 
aus nachstehender Fig. 2 ersichtlich ist. 

Die Atembewegungen der Tiere, deren Vagi am Halsteil, oder 
deren Gehirn zwischen dem Vierhiigel und dem verliingerten Mark 
durchsechnitten worden waren, verhielten sich gegen das Verticin im 
wesentlichen ganz wie die der unversehrten Tiere, oblgiech ein ge- 
wisser quantitativer Unterschied zwischen den beiden vorhanden 
war. 

Das Verticillin ihnelte in der Wirkung auf die Atembewegun- 
ven dem Verticin, nur mit dem Unterschied, dass beim ersteren die 
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Atembeschleunigung in der Regel weniger deutlich austiel, als beim 
letzteren. Die kleinste, den Atemstillstand sicher erzeugende Dosis 
lag bei 15 mg prokg Gewicht. Beim Fritillarin trat die Atembesch- 
leunigung nur selten ein und zwar in unbedeutender Weise, sodass 
die Zunahme der Atemtiefe in den meisten Fiillen nicht von einer Zu- 
nahme der Atemfrequenz, sondern von einer Abnahme derselben be- 
gleitet wurde. Diese Veriinderungen der Atmung wurden mit stei- 
gender Dosis immer deutlicher. Wenn aber die gegebene Dosis etwa 
20 mg pro kg iiberschritt, so ging die Zunahme der Atemtiefe in eine 
Abnahme derselben iiber, wiihrend die Abnahme der Atemfrequenz 
immer auffallender wurde, um schliesslich zum vollstiindigen Still- 
stand zu fiihren. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass unsere Alkaloide in ge- 
wissen Dosen gleichfalls eine Vertiefung der Atmung verursachen, 
und dass diese Vertiefung beim Verticin und Verticillin von einer 
Beschleunigung, beim Fritillarin dagegen aber von einer Verlang- 
samung der Atembewegungen begleitet wird. Nach Angabe von 
Yagi bewirkt das Fritillin bei der Atmung keine Beschleunigung, 
sondern vermag von Anfang an nur eine Verlangsamung herbeizu- 
fiihren. In dieser Hinsicht steht das Fritillin dem Fritillarin niiher 
als den anderen Alkaloiden. In grossen Dosen bewirken unsere Alka- 
loide gleichfalls, wie schon gesagt, eine Verlangsamung und Ab- 
flachung, die die Atmung schliesslich zum Stillstand bringen. Die 
Veriinderungen der Atembewegungen scheinen durch die Wirkung 
der Gifte auf die Medulla oblongata zustande zu kommen. Bemer- 
kenswert ist. dass das Vericin und Verticillin bei Fréschen gar keine 


Atembeschleunigung verursachen. 


$1, Wirkung auf den Blutdruck. 


An nicht narkotisierten Kaninchen wurden die zu priifenden Gift- 
lisungen in die Ohrvene eingespritzt und der Karotisdruck mittels 
eines He-Manometers registriert. 

Dabei wurde festgestellt,dass das Verticin erst in einer Dosis von 
1,5 mg pro kg Kérpergewicht eine merkliche Veriinderung im Blut- 
druck zu erzeugen vermochte. Diese bestand stets in einer wenn auch 
nicht bedeutenden, so doch unzweifelhaften Steigerung, die sich kurz 
nach der Injektion einstellte und etwa eine Stunde lang anhielt. Bei 
3mg trat ebenfalls eine leichte Blutdrucksteigerung auf, die aber 
nicht lange Zeit andauerte, sondern nach einigen Minuten vortiler- 
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ging, um einer etwa 2 Stunden lang anhaltenden deutlichen Herab- 
setzung Platz zu machen. Dosen von 5-10 mg verursachten aber 
keine anfiingliche Blutdrucksteigerung, sondern von vornherein eine 
Blutdrucksenkung, die je nach den Dosen verschieden stark war und 
friiher oder spiiter allmiihlich zu verschwinden pflegte. Bei einer 
tidlichen Dosis, wie 30 meg, folgte einige Minuten nach einer betriicht- 
lichen, steilen Herabsetzung des Blutdruckes eine Steigerung dessel- 
ben, die aber nie die anfiingliche Héhe erreichte und wiederum ganz 
allmihlich bis auf die Nullinie herabsank, wie aus nachstehender Fig. 
” ersichtlich ist. 

Kine gleichzeitige Registrierung des Blutdruckes und der Atem- 
hewegungen eines Kaninchens nach Darreichung einer tédlichen 
Dosis Verticin zeigte, dass die Atembewegungen wiihrend der steilen 
Blutdrucksenkung an Frequenz zu-, aber an Tiefe abnahmen, im Sta- 
lium der darauffolgenden Biutdrucksteigerung sowohl an Frequenz 
als auch an Tiefe zunahmen und mit der letzten Blutdruckherabset- 
zung bis zum vollstiindigen Aufhéren an Frequenz und dann auch an 
Tiefe abnahmen (Fig. 2). In der Zeit, wo die Atembewegungen ge- 
rade aufhérten, war eine kiinstliche Respiration nicht imstande, den 
Blutdruck vor der weiteren Herabsetzung zu schiitzen. Die Todes- 
ursache bei der Verticinvergiftung scheint also nicht nur auf die Re- 
spirations-, sondern auch auf die Zirkulationsstérung zuriickgefiilirt 
werden zu kiénnen. Es ist auch wahrscheinlich, dass die durch das 
Verticin hervorgerufene Beschleunigung der Atmung zum Teil von 
der Blutdruckherabsetzung herriihrt. 

Das Verticillin rief iihnliche Veriinderungen des Blutdruckes her- 
vor, Wie das Verticin, aber wirkte weit stiirker als das letztere, da es 
schon in einer Dosis yon 0,5 mg pro kg eine erkennbare Erhéhung 
und in einer Dosis von 15mg eine die Nullinie erreichende Herabset- 
zune des Blutdruckes bewirkte. Das Fritillarin brachte in verschie- 
denen Dosen eine Blutdruckerniedrigung hervor. Bei kleinen Dosen 
ving ihr nur in seltenen Fiillen eine ganz fliichtige und zwar reclit 
unbedeutende Blutdrucksteigerung voran, wiihrend in den meistens 
eine solche Steigerung gar nicht auftrat. Die kleinste Dosis Fritil- 
larin, die eine vollstiindige Blutdrucksenkung herbeizufiihren im- 
stande war, betrug etwa 20 mg pro kg. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Wirkung der Alka- 
loide auf den Blutdruck in einer Steigerung und einer Herabsetzung 
besteht. Das hiiufige Ausbleiben der Blutdrucksteigerung beim Fri- 
tillarin ist als Folge davon zu betrachten, dass seine blutdruckstei- 
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doch unverkennbaren Zunahme sowohl an Frequenz als auch an Um- 
fang der Ventrikelschliige und einer Zunahme des Darmvolumens 
begleitet wurde. Bei einer grisseren Dosis, wie z. B. 3 mg, bei der 
der Blutdruck zuerst eine Erhéhung und dann eine Erniedrigung er- 
fuhr, nahmen die Herzschliige an Frequenz und Umfang anfiinglich 
deutlich zu, aber spiiter merklich ab. Das Darmvolumen vergrisserte 
sich mit der anfiinglichen Blutdrucksteigerung und nahm mit der 
darautfolgenden Blutdrucksenkung ab. Die Veriinderungen bei den 
Herzschliige und des Darmvolumens kehrten im gleichen Schritt mit 
dem Riickgang der Blutdruckveriinderungen allmablich zu ihrem an- 
fiinglichen Zustand zuriick (Fig.3). Bei einer Dosis von 30 mg zeig- 
ten die Zahl und der Umfang der Herzschliige wiihrend der anfiing- 
lichen Blutdrucksenkung eine Abnahme, wiihrend des darauffolgen- 
den Blutdruckanstiegs eine Zunahme, die aber den normalen Wert 
niemals erreichte, und wiihrend schliesslichen Blutdrucksenkung wie- 
derum eine Abnahme, die die Herzschliige zum Stillstand fiihrte. Das 
Darmvolumen erlitt wiihrend der anfiinglichen Blutdrucksenkung 
und der darauffolgenden Steigerung ebenfalls eine Verkleinerung und 
darauffolgende Vergrisserung. Diese schlug aber, bevor die Blut- 
drucksteigerung ihr Maximum erreichte, wieder in eine Verkleine- 
rung um, die allmiihlich auffallender wurde und solange anhielt, bis 
der Blutdruck wieder eine erhebliche Senkung zeigte. Versuche, bei 
denen ausser dem Karotisdruck noch das Beinvolumen beobachtet 
wurde, ergaben, dass das Verticin iihnliche Veriinderungen beim letz- 
teren wie die beim Darmvolumen bewirkte. 





Fig. 3. Karotisdruck (KK), Herzschlige (H) und Darmvolumen (D) eiues Ka- 
ninchens von 2,5kg unter Urethannarkose. Bei | intravendse Injektion von 0,8 
cem einer 1%igen Verticinlésung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die durch kleine Mengen 
Verticin hervorgerufene Blutdrucksteigerung auf eine Vermehrung 
der Arbeitsleistung des Herzens und die durch grosse Dosen herbei- 
gefiihrte Blutdrucksenkung auf eine Verminderung derselben berult. 
Die Veriinderungen des Organvolumens im Anfangsstadium sind 
hauptsiichlich als Folge der Blutdruckveriinderungen zu betrachten. 
Aber die Verkleinerung des Organvolumens, die bei grossen Dosen 
im spiiteren Stadium eintritt, ist dagegen auf eine aktive Gefiisskon- 
traktion der betreffenden Organe zuriickzufiihren, die sich vielleicht 
an der der anfiinglichen, voriibergehenden Senkung folgenden Stei- 
gerung des Blutdruckes beteiligt. 

Bei Kaninchen, denen vorher 2,0 ng pro kg Atropin intravenis 
verabreicht worden waren, brachte das Verticin iihnliche Veriinde- 
rungen im Blutdruck sowie bei den Herzschliige hervor, wie bei nicht 
atropinisierten Tieren, obgleich diese weniger ausgepriigt waren, als 
bei den zuletztgenannten. Dieses deutete darauf hin, dass die Vagus- 
nerven bei der Entstehung der genannten Veriinderungen des Blut- 
druckes keine wichtige Rolle spielen. 

Bei Kaninchen, die vorher 0,025 mg pro kg Ergotoxin intravenis 
erhalten hatten, bewirkte das Verticin in einer Dosis von 1,5mg, die 
sonst immer eine leichte Blutdrucksteigerung nebst einer Beschleuni- 
gung der Herzschliige hervorzubringen imstande gewesen war, sol- 
che Erscheinungen nicht mehr. Eine Dosis von 838mg verursachte 
ohne vorangehende Steigerung des Blutdruckes eine Erniedrigung 
desselben, die von einer Abschwiichung der Herzschliige begleitet 
wurde. Dosen iiber 5mg riefen eine iihnliche Veriinderung des Blut- 
druckes und der Herzschliige wie bei Tieren ohne Ergotoxindarreich- 
ung hervor. Die durch kleine Dosen von Verticin herbeigefiihrte 
anfiingliche Beschleunigung der Herzschiliige, die als die Ursache der 
Blutdrucksteigerung zu betrachten ist, kann also als eine Folge der 
Erregung der das Herz innervierenden sympathischen Nerven be- 
trachtet werden. Es bleibt aber noch unaufgekliirt, welchen Teil der 
genannten Nerven das Gift angreift. 


do. Wirkung auf das Herz. 


Um den Angriffspunkt festzustellen, auf den die Alkaloide ein- 
wirken und die eben genannte Veriinderung der Herzschliige herbei- 
fiihren, wurden Versuche an herausgeschnittenen mit Ringerlésung 
durchstrémten Kaninchenherzen angestellt. Die Darreichung der 
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zu priifenden Alkaloide geschah in der Weise, dass man die Ringer- 
lisung mit einer solchen auswechselte, die verschiedene Mengen der 
Alkaloide enthielt. 

Dabei wurde gefunden, dass das Verticin beim Herzen in einer 
0,001%igen Lisung eine Zunahme sowohl der Frequenz als auch des 
Umfanges der Schliige gerade wie beim Herzen in situ bewirkte. In 
einer 0,01% igen Lisung verursachte es dieselben Veriinderungen, 
die aber bald in das Gegenteil, niimlich in eine Abnahme der Fre- 
quenz und des Umfanges umschlugen. Die Abnahme des Umfanges 
hing hauptsiichlich von einer Einschriinkung der Diastole, aber auch 
eewissermassen von einer solchen der Systole ab und brachte das 
Herz bei liingerer Druchstrémung schliesslich zum halb systolischen 
Stillstand. Das Verticillin rief in niedrigen Konzentrationen diessel- 
ben Veriinderungen bei den Herzschliigen hervor, wiihrend das Fri- 
tillarin in verschiedenen Konzentrationen keine Zunalme, sondern 
von Anfang an nur eine Abnahme der Frequenz und des Umfanges 
bewirkte. 

Dass die Alkaloide beim herausgeschnittenen Herzen, wie aus 
diesen Versuchen ersichtlich ist, dieselben Veriinderungen wie beim 
Herzen im Tierkirper hervorbringt, bedeutet, dass die Veriinderun- 
gen beim letzteren ebenfalls durch die periphere Wirkung der Alka- 
loide entstehen. Infole@edessen muss man annehmen, dass die anfiing- 
lich eintretende Beschleunigung der Herzschliige bei subkutaner Ver- 
giftung auf Erregung der sympathischen Nervenenden im Herzen 
beruht, wiihrend die spiiter erfolgende Verlangsamung und Absch- 
wiichung derselben wahrscheinlich von der Wirkung auf den reizer- 
zeugenden und reizleitenden Apparat sowie auf die kontraktilen Ele- 
mente gerade wie beim Froschherzen abhiingig sind. 


6. Wirkune auf die Gefiisse. 


Ein Durchstrémungsversuch mit Ringerlésung an einer heraus- 
gveschnittenen Ohrmuschel ergab, dass alle genannten Alkaloide beim 
Einspritzung von 0,1 ccm ihrer Lisungen in die zufiihrende Kaniile 
immer dann eine Abnahme der ausfliessenden Fliissigkeit herbeifiihr- 
ten, wenn die Konzentration der Lisungen ausreichend war. Die 
niedrigste Konzentration, die eine Abnahme der ausfliessenden Fliis- 
sigkeit verursachen konnte, lag fiir das Verticin bei 0,052, fiir das 
Verticillin bei 0,0196 und fiir das Fritillarin bei 0.02%. 

Unsere Alkaloide wirken also auf die Gefiisse, wahrscheinlich 
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wie bei denen des Froschschenkels, durch Angriff des kontraktilen 
Elementes derselben verengernd ein. Diese Wirkung ist aber erst 
bei sehr hoher Konzentration bemerkbar, sodass es zweifelhaft ist, 
ob sie an der Blutdrucksteigerung beteiligt ist, die auf intravenise 
Injektion von kleinen Dosen des Verticins oder des Verticillins folgen, 
wiihrend sie mit der Blutdrucksteigerung, die im spiiteren Stadium 
der Vergiftung bei grossen Dosen derselben Gifte eintreten, in ge- 
wissem Zusammenhang stehen kann. Die Gefiisskontraktion der 
Ohrmuschel, die im Anfangsstadium der Vergiftung mit grossen Do- 
sen dieser Alkaloide bemerkbar ist, ist also als Folge der Blutdruck- 


senkung zu betrachten. 


7. Wirkung auf den Darm. 


Ein mit Urethan narkotisiertes Kaninchen wurde auf einem Hal- 
ter in der Riickenlage festgehalten und ein Teil des Diinndarms nach 
Offnen des Bauches an einem von Toy oma’ beschriebenen Trichter 
befestigt, um seinen Zustand mittels eins Hebels, der durch einen Fa- 
den mit dem Darm in Verbindung stand, zu registrieren. Um den Ein- 
Huss der zu priifenden Alkaloide auf den Darmzustand zu beobachten, 
wurden diese in wiisserigen Lisungen in die Ohrvene gespritzt. 

Der Versuch wurde zuerst mit dem Verticin ausgefiihrt. Er 
zeigte, dass es in einer Dosis von 1 mg pro kg Kérpergewicht eine 
Tonussenkung des Darmes sowie eine Verkleinerung des Bewegungs- 
umfanges desselben bewirkte, die keineswegs erheblich waren, aber 
etwa 30 Minuten lang anhielten. Diese Zustandsiinderungen wurden 
bei Steigerung der Giftdosis immer deutlicher und hielten liinger an. 
Bei einer Dosis von 30 mg pro kg folgten auf die Tonussenkung und 
Bewegungshemmung eine Tonussteigerung und eine Bewegungshe- 
schleunigung, die friiher oder spiiter wiederum in eine Tonussenkung 
und Bewegungsabschwiichung iibergingen (Fig. 4). 

Die Versuche mit dem Verticillin und Fritillarin ergaben iihn- 
liche Zustandsiinderungen des Darmes wie das Verticin. Sie bewirk- 
ten aber eine etwas geringere Tonussenkung und Bewegungsabsch- 
wiichung als das letztere, wiihrend die Tonussteigerung und die Be- 
weeungsbeschleunigung, die sie hervorriefen, etwas stiirker waren. 

Ein herausgeschnittenes Diinndarmstiick wurde nach der Me- 
thode von Magnus in ein Ringerbad gebracht, dem die zu priifenden 
Alkaloide in wiisserigen Lisungen zugesetzt wurden. 


3) Toyoma, Tohoku journ. of exp. med., 1933, 22, 176. 
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Fig. 4. Darmbewegungen eines urethanisierten Kaninchens von 2 kg. Bei 
! intravenése Injektion von 1,2cem einer 5%igen Verticinlésung. 


Das Verticin war in einer Konzentration von 0,00005 2% imstande 
eine merkliche Zustandsiinderung des Darmes hervorzurufen. Sie 
bestand in einer leichten Herabsetzung des Tonus, die nur einige Mi- 
nuten andauerte. Bei eciner Konzentration von 0,0005% war die To- 
nusherabsetzung betriichtlicher und wurde von einer Verkleinerung 
des Bewegungsumfanges begleitet. Diese Veriinderungen hielten 
etwa 30 Minuten lang an und liessen schliesslich vollstiindig nach. 
Bei Konzentrationen iiber 0,005% sank der Tonus stark herab, aber 
stieg nach Erreichung seines niedrigsten Wertes allmiihlich wieder 
an, biser den normalen Wert weit tibertraf, und fing dann nach meh- 
reren Minuten wieder an abzunehmen, um endlich unter den normalen 
Wert herabzugehen. Der Bewegungsumfang nahm mit der Tonus- 
senkung so stark ab, dass die Bewegungen villig aufhérten, aber 
nahm mit der Tonussteigerung zu, sodass er schleiesslich viel grisser 
als am Anfang war. Bei Konzentrationen iiber 0,05% traten die 
Tonussteigerung und die Bewegungsbeschleunigung meistens sofort 
und nur in seltenen Fiillen mit vorangehender aber unbedeutender To- 
nusabnahme und Bewegungshemmung auf, und gingen schiliesslich 
in eine maximale Tonusabnahme und in einen vollstiindigen Bewe- 
gungsstillstand iiber. 

Dass das Verticin beim herausgeschnittenen Darm die gleichen 
Zustandsiinderungen hervorruft, die beim Darm im Tierkérper durch 
das Gift herbeigefiihrt werden, deutet darauf hin, dass die Zustands- 
iinderungen beim letzteren mit der Giftwirkung auf die Zentren det 
den Darm innervicrenden, autonomen Nerven nichts zu tun haben, 
sondern von derjenigen auf die peripher gelegenen Elemente des 
Darms abhiingen. Da die geschilderten Zustandsiinderungen auch 
bei einem vorher mit Atropin oder mit Nikotin behandelten Darm 
eintraten, die allerdings an Intensitiit denen bei einem mit diesen 
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Gifté nicht vorbehandelten Darm nachstanden, so muss man anneh- 
men, dass sie in ihrer Entstehung mit der Wirkung des Verticins we- 
der auf die Nervenenden des Vagus noch auf das automatische Zen- 
trum in der Darmwand in wichtigem Zusammenhang stehen. Zieht 
man die Ergebnisse in Betracht,dass das Verticin, wie schon erwiilint, 
die sympathischen Nervenenden des Herzens und, wovon spiiter nach 
die Rede sein wird, dieselben Elemente des Uterus erregt, so ist es 
sehr wahrscheinlich, dass die durch das Verticin verursachte, anfiing- 
liche Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung ebenfalls durch 
Erregung der svmpathischen Nervenenden zustande kommen. Die 
darauffolgende Tonussteigerung und Bewegunesbeschleunigunug riih- 
ren vielleicht von der erregenden Wirkung auf die kontraktilen Ele- 
mente des Darmes her. Die Tonussenkung und der Bewegungssstill- 
stand, die zuletzt eintreten, sollen durch die liihmende Wirkung auf 
dieselben Elemente bedingt sein, denn der Darm reagierte, wenn er 
durch eine grosse Dosis Verticin in een Zustand vollkommener To- 
nussenkung und vollstiindigen Aufhérens jeder Bewegung versetzt 
wurde, auf Zusatz von Bariumchlorid weder mit einer Tonussteige- 
rung noch mit emem Auftreten der Bewegungen. 

Die Wirkune des Verticillins auf den isolierten Darm stimmte 
mit denen des Verticins im wesentlichen tibercin, nur mit dem Unter- 
schied, dass das erstere in der Wirkung die maximale Tonusherab- 
setzung und den vollstiindigen Bewegunesstillstand herbeizufiihren 
etwa doppelt so stark wie das letztere, da die Konzentration, die diese 
Veriinderungen zu erzeugen vermochte, 0,02% betrug. 

Das Fritillarin rief iihnliche Zustandsiinderungen am herausge- 
schnittenen Darm hervor wie die beiden oben besprochenen Gifte und 
konnte schon in einer Konzentration von 0,08% eine maximale Er- 
schlatfung und einen definitiven Bewegunsstillstand verursachen. Es 
steht also im Grade seiner Wirksamkeit zwischen dem Verticin und 
Verticillin. Hierbei wurde aber stets bemerkt, dass die anfiingliche 
Tonussenkung und Bewegungshemmung schwiicher ausfielen, als bei 
den anderen Alkaloide, indem es zeigte, dass das Fritillarin in der er- 
regenden Wirkung auf die sympathischen Nervenenden den anderen 


nachsteht. 
8 Wirkung auf den Uterus. 


Um den Einfluss der Alkaloide auf den Uterus im Kaninchenkér- 
per registrierend beobachten zu kénnen, wurde der Uterus des mit 
Urethan narkotisierten, nicht triichtigen Tieres nach der beim Darm 
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beschriebenen Versuchsanordnung priipariert und jedes Alkaloid in 
die Ohrvene injiziert. Dieser Versuch ergab, dass die Alkaloide auf 
den Uterus in wirksamen Dosen stets von Anfang an tonussteigernd 
und bewegungsfirdernd einwirkte, wie Fig. 5 zeigt. Die kleinste 
wirksame Dosis lag fiir das Verticin und das Fritillarin bei 0,2 mg 
und fiir das Verticillin bei 0,1 mg pro kg Gewicht. 





Fig. 5. Uterusbewegungen eines urethanisierten, nicht graviden Kanin- 


chens von 2kg. Bei ! intravenése Injektion von 0,5 cem einer 1%,igen Verticin- 


lésung. 


Versuche am herausgeschnittenen, nicht graviden Uterus im Rin- 
gerbad zeigten, dass das Verticin schon in einer Konzentration von 
),00005% eine Tonussteigerung nebst einer Bewegungsbeschleuni- 
gung des Uterus verursachte, die einige Minuten andauerte. Diese 
Veriinderungen nahmen mit steigender Konzentration zu, aber bei 
einer Konzentration von 0.0057, wurde der Bewegungsumfang, viel- 
leicht infolge der erheblichen Tonussteigerung, eher gehemmt. Bei 
einer stiirkeren Konzentration wie 0,12 folete der Tonussteigerung 
schliesslich eine Tonusherabsetzung. Diese war bei einer Konzen- 
tration von 0,3% so betriichtlich, dass dann der Uterus im schlaffen 
Zustand keine Bewegung mehr zeigte. 

Eine vorherige Behandlung des Darmes mit 0,0002% Atropin 
hatte keinen Einfluss auf das Eintreten der geschilderten Vergiftungs- 
erscheinung. Die Tonussteigerung und die Bewegungsbeschleuni- 
gung durch das Verticin stehen daher mit der Wirkung des Giftes 
auf die Vagusnerven in keinem Zusammenhang. Nach Behandlung 
des Uterus mit einer 0,0005% igen Ergotoxinlésung konnten die Ver- 
ticinlésungen unter 0,001 % gar keine Tonussteigerung desselben her- 
beifiihren, wiihrend die iiber 0,00596 noch imstande waren, eine deut- 
liche Tonuszunahme zu bewirken, die aber weit weniger ausgepriigt 
war, als die beim Uterus ohne Ergotoxinbehandlung. Somit ist es 
sehr walhrscheinlich, dass das Verticin beim Uterus in niedrigeren 
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Konzentrationen die sympathischen Nervenenden und in héheren tiber- 
dies noch die kontraktilen Elemente zu erregen vermag und dadureh 
eine Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung desselben erfolgen 
liisst. Das Verticin scheint in recht hohen Konzentrationen auch die 
kontraktilen Elemente des Uterus in Liihmung zu versetzen, da der 
Uterus, dessen Tonus und Bewegungen durch Verticinlésungen solcher 
Konzentrationen giinzlich aufgehoben worden waren, auf Zusatz von 
Bariumchlorid weder mit einer Tonussteigerung noch mit Bewegun- 
gen reagierte. 

Die Wirkung des Verticillins und Fritillarins war im wesent- 
lichen der des Verticins gleich, doch unterschied sie sich von den letz- 
teren dadurch, dass eine Konzentration, die die maximale Tonusab- 
nahme und ein vollstiindiges Verschwinden der Bewegungen ver- 
ursachen konnte, beim Verticillin bei 0,15% und beim Fritillin bei 


0,295 lag. 
Zusammenfassung. 


Die aus der Zwiebel der Fritillaria verticillata, Wild. gewonne- 
nen Alkaloide, das Verticin, das Verticillin und dasFritillarin tiben auf 
Kaninchen im Wesen gleiche, aber an Intensitiit verschiedene Wir- 
kungen aus. 

Bei dem Zentralnervensystem bewirken sie zuerst in einer ge- 
wissen Reihenfolge Liihmungen der verschiedenen Koordinations- 
zentren im Kleinhirn, sodass im Anfangsstadium der Vergiftung ver- 
schiedene Anomalien der Kérperhaltung nacheinander erscheinen, 
obgleich die iibrigen Gebiete desselben Systems im spiiteren Stadium 
in Liihmung versetzt werden. 

Die Atembewegungen werden durch die kleinste wirksame Menge 
von Verticin und Verticillin immer, aber durch die von Fritillarin nur 
selten beschleunigt, wiihrend alle diese Alkaloide in grossen Dosen 
gleichfalls die Atembewegungen abschwiichen oder sogar aufheben 
kénnen. 

Der Blutdruck wird durch die kleinste wirksame Menge des Ver- 
ticins und Verticillins immer, aber durch die des Fritillarins nur selten 
gesteigert, durch grosse Dosen dieser Alkaloide dagegen herabgesetzt. 
Die Blutdrucksteigerung hiingt von einer gesteigerten Arbeitsleis- 
tung des Herzens infolge der Erregung der sympathischen Nervenen- 
den ab, wiihrend die Blutdruckherabsetzung von einer herabgesetzten 
Arbeitsleistung des Herzens infolge Liihmung seiner motorischen Ele- 


mente herriilrt. 
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Am Darm bewirken all diese Aikaloide in kleinen Mengen durch 
Krregung der sympatischen Nervenenden eine Tonussenkung und Be- 
wegungshemmung, in grossen dagegen durch Erregung der kontrak- 
tilen Elemente eine Tonuszunahme. 

Am Uterus fiihren sie in kleinen Mengen durch Erregung der 
sympathischen Nervenenden und in grossen ausserdem noch durch die 
der kontraktilen Elemente eine Tonussteigerung herbei. 








Increase of Reticulocytes in Mothers with Milk Negative 
to Arakawa’s Reaction. 


67th Report of the Peroxidase Reaction. 


Shingo Shiraishi. 
AA ft «(Ft 


(From the Department of Pediatries. Faculty of M di- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Tutroduction. 


Mothers secreting milk negative* to Arakawa’s reaction are, 
us a number of papers'’ from our Laboratory, especially Kimura’s 
paper,” have shown, already in a state of avitamimosis B. On the 
other hand an increase of reticulocytes or red cells with polychro- 
masia in cases of beriberi is reported by Kan,” Kohda," Ikuji,” 
Takasu,” Kurimoto, Aoyama and Sakai.” 


“Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to hav 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample 
of human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 
ti or in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative, 

1 T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 4386. 
3) M. Chiba and J. Abe, Tokoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
4) K. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
6) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
T.Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 202. 
T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186 and 201 and 575. 
T. Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 5ss. 
10) T. Kan, Rinsho Byori Ketsueki-gaku Zasshi (Jap.) 1935, 4, 677. 
S. Kohda, Jika Zasshi, 1935, No. 420, 607. 
12) K.Ikuji, Jika Zasshi, 1922, No. 266, 775. 
13) K. Takasu, Tokyo Igakkai Zasshi, 1903, 17, 395. 
14) Y.Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Jika Zasshi, 1922, No, 263, 470. 
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Besides, in an experimental study on animal B-avitaminosis 
Ogata and his collaborators” report an increase of these cells. 
And such authors as Schilling,” Naegeli,” Meulengracht,” 
Hertz,” Shiroya,” Klima and Rosegger*™ agree on the point 
that red cells with reticulofilamentosa are identical with red cells 
with polychromasia. If apparently healthy lactants with Arakawa- 
negative milk are really in a state of avitaminosis B, then it will follow 
that they may show an increase of reticulocytes in their blood, while 
in mothers with Arakawa-positive milk the increase will not be seen. 
Or, at least Arakawa-negative mothers may show a larger percen- 
tage of reticulocytes than Arakawa-positive lactants. The pre- 
sent paper is the outcome of my own investigations concerning this 
question. 


Method of E-rperiment. 


1. Counting of reticulocytes (Katsunuma’s method).* 

One drop of blood was taken with a sterilized glass rod from the 
ear-lobe vein of each mother and mingled with 1% brillantcresil blue 
(in physiological saline) on an object glass. Then a cover glass was 
set on it and the erythrocytes were microscopically examined with 
the oil-immersion objective, and thus the rate of reticulocytes to the 
total erythrocyte count was determined. Erythrocytes were cal- 
culated by use of Haye m’s solution. 

2. Testing of Arakawa’s reaction.” 

Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagent. 
Cases were divided into three groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction. 

a. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of 
milk from both breasts is almost or entirely negative after five min- 
ules. 


15) T. Ogata ete, Mitteilung aus der Medizinischen Fakaltiit der Kaiserlichen 
Universitit zu Tokyo, 1025, 32, 431. 

16) V. Schilling, Das Blutbild, Jena 1933, 54. 

17) O.Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 114. 

18) E. Meulengracht, Der chronische hereditiire haemolytische Ikterus, Leip- 
zig 1922, 16, 

19) R. Hertz, Dtsch. med. Wschr., 1910, 36, 2420. 

20) B. Shiroya, Jika Zasshi, 1931, No. 368, 1. 

21) R. Klima und H, Rosegger, Fol. haemat., 1934, 51, 414. 

22) §. Katsunuma, Nihon Byori Gakkai Kaishi, 1919, 8, 9. 

23) TT. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
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b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk from one or both breasts is only weakly positive in 
one minute. 

ce. The normally or strongly Arakawa-positive group: Ara- 
kawa’s reaction of milk from both breasts is normally or strongly 
positive in one minute. 


Results of Experiment. 


1. Reticulocyte count in the Arakawa-negative group. 

47 Mothers belonged to this group and reticulocytes were from 
the minimum of 6% (absolutely 27,000 cells per cmm.) to the max- 
mum of 23% (absolutely 94,300 cells per cmm.). The average was 

2% (absolutely 56,900 cells per cmm.) (Cf. Tables I and V). 

2. Reticulocyte count in the weakly Arakawa-negative (i.e. 
clinically Arakawa-negative) group. 

38 mothers belonged to this group and reticulocytes were from the 
minimum of 4% (absolutely 18,800 cells per cmm.) to the maximum 
of 14% (absolutely 67,200 cells per cmm.). The average was 7% 
(absolutely 36,100 cells per cmm.). One will thus see that the num- 
ber of reticulocytes was smaller in this group than in the preceding 
group (Cf. Tables II and V). 

3. Reticulocyte count in the normally or strongly Arakawa- 
positive group. 

15 mothers belonged to this group and reticulocytes were from 
the minimum of 0%, (absolutely 0 cell per cmm.) to the maximum of 
7% (absolutely 35,000 cells per cmm.). The average was 3% (ab- 
solutely 14,300 cells per cmm.). One will thus see that the number 
of reticulocytes was smaller in this group than in the preceeding two 
groups (Cf. Tables IIT and V). 


Comment. 


The normal number of reticulocytes in healthy persons is differ- 
ent according authors, as will be seen from Table IV. 

One will, however, see that reticulocytes occur in normal cases 
below 5% or absolute number of 25,000 cells. Now, if my result is 
judged with the percentage 5% as the standard, the normally or 
strongly Arakawa-positive group with the average of 3% reticu- 
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Taste IV. 


Reticulocyte count in normal human blood. 





Reticulocyte 
Author count per mille Literature 
erythrocytes 
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locytes may well be considered as normal. Besides, the cases with 
the reticulocyte count below 5% were 14 in number or 93%, which 
shows that the lactants of this group were almost all healthy or at 
least not B-avitaminotic. As tothe Arakawa-negative group with 
the average of 12% cells, no single case showed a reticulocyte count 
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below 5%. 26 cases out of the lactants or 55% of all the cases of the 
group were of 6%,,-10%, count, and the remaining 21 cases or 45% 
of them, of over 10%, 

count. All this shows TABLE V. 


that, healthy ” they Distribution of cases of the three differ- 


might appear, mothers ent groups according to the 
belonging to the Ara- reticulocyte count. 





cawaenegative group | 
kawa-negative grou] etree Speen 
anal already generally Reticulocytes Normally Weakly Negative 
in a state of avita- ” or strong- oeliline 

i i ly positive 
minosis B. The weak- y ‘ 


"4° 0 2 0 ) 
ly Arakawa-positive : ] 4 . 
. 14 
group with the average 2 4 Q20,\| 9 0 
: 3 ; afr” 0 0 
of 7% red count comes ri i 1) 10 o 
between the two 5 2 6f(26%) 0 
groups above mention- 6 ov 1 6 3 
ed. And those mothers 7 1/(7% 3] 90 q 26 
' - 8 yee fh 
of the count below 5% 9 | 58% q 55% 
were only 10 in number 10 S as 
or 26% of all the cases, 11 | 3 , 
while the lactants of 12 2| 6 7 
ee 13 0((169%); 3 21 
the count above 5%, 14 1} £((45% 
up to 10% were 22 in 15 | 
is 16 and more | 4 
number or 58%. In 
this group there were Total 1D 38 17 


. _ number of cases 
even 6 lactants of the 


count over 10%, ret- 
iculocytes, which thus formed 16% of all the cases (Cf. Table V). 

Table VI shows by its summary that the Arakawa-negative 
mothers show a larger number of reticulocytes than those of the 
Arakawa-positive group. 

It is indubitable that such an increase of reticulocytes in the cases 
of Arakawa-negative mothers is due to a state of avitaminosis B, 
because the reticulocytes show a decrease in number on an admini- 
stration of vitamin B, of which I shall report in the near future in 
this journal. 

Reticulocytes occur in the normal case below 5%) and it is not 
to be disregarded that those authors, who report a high percentage 
of the normal reticulocyte count in the case of healthy persons, may 
have been less accurate in the selection of materials. 
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TaBLE VI. 
Reticulocyte count according to the three different 


groups of Arakawa’s reaction. 





Arakawa’s reaction 


‘ Total 
Reticulocyte ; 
unt in Normally or number 
co ° . ° — . rt 
Negative Weakly positive as of 
1 emi. strongly posi- 
group group ie ceases 
tive group 
Below 0 5 cases 135 cases 18 
25,000 (28% 72% 
25,100 19 cases 26 casses 2 cases 
47 
50,000 4025) (552, 995 
above 28 cases 7 cases 0 
50,100 802, ) (202,) sa 


Conclusions. 


1. The normal reticulocyte count in the blood of healthy mothers 
is below 5% (absolutely 25,000 cells per cmm.). 

2. Mothers secreting milk negative to the Arakawa’s reaction 
showed an increase of reticulocyte count, which is probably an early 
sign of B-avitaminosis. 








Relationship between B-avitaminosis and Blood Platelet Count; 
and Effect of Combined Use of Vitamin B and Yakriton 
on B-avitaminosis. An Experimental Study. 


68th* Report of the Peroxidase Reaction (and 68th Report of 
Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver.) 


hy 


Jun Kimura. 
As FY Mii 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University. Sendai. 
Director: Prof. A. Sato) 


The present work was attempted to investigate in animal experi- 
ment the relation between blood platelet count and B-avitaminosis. 
From our Laboratory it has been repeatedly shown that human milk 
negative to Arakawa’s reaction is from a B-avitaminotic mother. 
And I have shown'” already on the basis of blood platelet count that 
most of “healthy” mothers secreting human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction are, in spite of what they say, in a state of avita- 
minosis B, and that negative Arakawa’s reaction can thus be an 
early sign of avitaminosis B in an apparently healthy lactant. 

In my third report’ concerning the relation between blood plate- 
let count and avitaminosis B, I have also shown that mothers with a 
weak or negative Arakawa’s reaction show, while their milk in- 
creases in intensity of the reaction, a decrease of the platelet count 
on an administration of vitamin B. The present paper is an animal 
experiment bearing on the point. 

As to the use of yakriton, the detoxicating hormone of the liver, 


* This is my 4th report on the relation between avitaminosis B and blood plate- 
let count. 

1) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

2) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

3) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. 








J.Kimura 































56 


I did not expect to use it when I started the experiment, but I had 
' to use it in order to save rabbits from an advanced stage of B-avita- 
minosis. 


Metnop or ExreRIMENT. 


1. Animalsused. Normal rabbits were put toSato-Sakurada’s 
liver function test* and only )-classed animals were used, because, ac- 
cording to Shibata,” f-classed ones are much less prone to avita- 
minosis B than the /-classed. They were fed during the control 
period on non-treated tofukara and during the B-avitaminotic period 
on treated food,—tofukara treated as long as 2 hours in an autoclave 
at a temperature of 120°C. 

2. Vitamin B.* 0.1 of beriberol powder, which contained beri- 
berolum purum in one tenth of its weight, was used perorally, where 
a vitamin B prepation was to be given. 
> method was used ex- 
clusively. Blood was taken from an auricular vein into the ‘“A- 
Thrombit” and mixed with Tyrode’s solution. The sixth drop from 
the pipette was used for the platelet count. 

4. Normal platelet count. In each animal, blood was examin- 
ed twice before beginning the experiment, and the mean of the two 
counts was regarded as the normal count of each animal. 


3. Platelet count method. Lampert’s® 


RESULT OF EXPERIMENT. 
Erperiment 1. 
Influence of B-deficit on Blood Count. 


Table | (No. 1—No. 10) shows the course of animals fed on B- 
avitaminotic food. In general, the course was chronic in most cases, 
viz: nine cases, and acute in the remaining one. The longest survival 
was 27 weeks (No. 5 in the Table) and the shortest survival 3 weeks 
(No. 3). Those of the chronie course all lived longer than 7 weeks. 
Paralysis began from 2 to 9 days before death. In most cases anorexia 
and diarrhoea preceded the stage of paralysis. 

Body weight showed a constant increase until death in 3 cases 

1) A. Sato and H.Sakurada, Tohohu J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 


5) Ry. Shtbata, To be pulished in this journal. 
6) If. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931 48, 92. 
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(Nos. 1, 2 and 3). In all the other animals, either no remarkable 
change or a more or less slight decrease of body weight (Nos. 5, 6 
and 7) was seen in the first stage of the experiment, and, in the middle 
stage, a slight fluctuation. From 4 or 5 weeks before death the 
weight showed a general decrease which was rather pronounced in 
the paralytic stage. 

As to the blood platelet count, it showed in those rabbits with the 
chronic course, a more or less distinct increase (of 230,000-500,000) 
beginning with the second week of the B-avitaminotic feeding. In 
the middle stage, the increase was the most remarkable, the count 
amounting, in No. 2 for instance, to three-fold and, in No. 1, No. 5, 


Taste I, 
Influence of B-defiett on blood count, 


Of course fed on non-treated food for many days previous to the experiment. 
























Wise means the 7th day of the experiment 
No. 1. No. 2. 
8 5 iS . Blood § & 8 Ss Blood | 3 
= 2° = platelet = = = 2 = platelet) 5 
Date ~ 2°23 = count y Dat oa SF 2 = count 2 
of > > per = ~“E\2>e rs per - 
3 - mm emm, Fa) a 2 iS = ~ cmm, 5) 
7 “ posite < 
3s. = . - 
i3. X 2.20 2 = 570,000 1s 13. X 1.90 = 450,000 = 
is. X 220fi% 2 610,000 JS is. X 1.90 2 450,000 JS 
26. X 7#*# 930,A°8 690,000 26. X 7** 1.90 =) 620,000 
29 XI 2.30 900,000 2. XI| 14 2.00 590,000 
9, XI 21 2.30 800,000 9 XI} 21 1.00 720,000 
16. XI 28 2 40 840,000 16. XI, 28 2.00 1200,000 
23. XI 35 2.10 910,000 23. XI/ 35 1.50 $30,000 
30, XI 42 (2.10 1150,000 30. XI} 42 ~~ 1.80 $20,000 
7.XII 49 220/72 1200,000 7. XII} 49 = 1.90 2 L180,000 
14. XII 56 2.30 2 a 1150,000 14. XII) 56 1.80 }~ s 1370,000 
21.XII 73 2.30 les 1020,000, 21. XII 63 1.80 }e8S 1120,000 
28. XII 70 2.20 (3S .. 920,000 28. XII 70 180 },o- 780,000 
ll. I 84 2301/5 690,000 11 I/ 84 180Je< 560,000 
18. I 91 2.30 = 720,000 1s. I) 9] 1.90 - 580,000 
24. I 97 2 20 1150,000 24, I) 97 1.90 sail 610,000 
1. II 105 2.30 880,000 1. IT 105 1.80 660,000 
8. IT 112 2.30 800,000 8. II 112 1.70 580,000 
15. IT 119 2.30 760,000 15. IF 119 1.50 500,000 
20, II 124 2.10 440,000 16. II 120 
9 on 
21. i186 Difficulty of foreed gait (12. II 
Diarrhoea (15. IT) Paresis of both legs (14. IT 
Difficulty of forced gait Death (16 IT 


Paresis oi hind legs (17. II 
Death (21. II 
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Anorexia (31. V 
Paresis of hind legs (5. VIII 
Death (13. VIIT) 





| g|e = 
Site! | Blood | 2 
2 \5 2 e platelet | = 
Date B/F 2 = count @ 
glee 3 | “per | § 
» 12 ~ oie emm, o 
ee - 
. Rs 
2. Xx) 2.00 ) > 2.2) 720,000 \= 
6. XI 200) 2« 2 720,000 JS 
c=: ~~ 
14. XI 7** 1,80 - 560,000 
21. XI | 14 /|1.80]35— 2) 560,000 
27. XI | 20 | 1.80 est 1130,000 
30. XI 23 = 
Difliculty of forced gait (24, XI 
Paresis of hind legs (27. XI 
Death (30. XI) 
No. 5. 
E =| Blood | 2 
= s 5 platelet) = 
Date yo S count | % 
Seize) 2 | per |e 
Sris~ 7 cmm, | & 
wail lad = 
& Lf 
7. Il 2.20) 9 = 570,000 \S 
14. Il 2 J se = 590,000 je 
21. I) 7**) 2.90. 7, . = 750,000 1s 
28. II| 14 2.20 ~ 640,000 
7. III} 21 |2.20 1080,000 
14. III} 28 | 2.20 750,000 
21. ITI) 35 |2.20 530,000 
28. III) 42 /2.10 670,000 
4. IV) 49 |2.10 630,000 
ll. IV, 56 |2.20 690,000 
= 18s. IV) 63 | 2.20 650,000 
25 IV) 70 2.10 600,000 
31. Vilo6 | 1.90 450,000 
6. VIjL13 | 1.90 660,000 
13 VIj120 2.10 520,000 
20 VIj127 2.00 450,000 
27 VI134 | 2.00 100,000 
3. VIIl41 | 2.00 410,000 
13. VII151 | 1.90 440,000 
20. VII/l5s | 1.90 400,000 
23. VII165 | 1.90 180,000 
3. VIII172 | 1.70 500,000 
10. VITI179 =| 1.50 610,000 
3. VITI182 
Difficulty of forced gait (11, IV 


Date ~ § B'S = 

1. II 2.10) § 

13. TI 2.105 

20. IL) 7** 2.00,;4° 2 
a. a 14 2.10 ” 
6.1 21 200), 
13.111 | 28 2.00'| S82 3 
20.111 | 35 (21073 87 
28.111 | 43 /1.701a "5 
4.1V 50 1.47 ~ 
5b. Vi dbl 


Anorexia (28. VIII 





Blood 
platelet 
count 
per 
emm. 


670,000 
680,000 


730,000 
880,000 
1010,000 
1050,000 
850,000 
950,000 
980,000 


Average count 
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675,000 














Ditticulty of forcee gait (28. VI 
Paresis of hind legs (4. 1V) 
Death (5. V 
No. 6. 
= = - Blood - 
S fw ‘ = 
= Ze = platelet | & 
Date ~ 2's = count © 
a eS es per 2 
s |S = m cmm, o 
sekbeill tii a 
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14. II 21052 530,000 Ie 
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7. III | 21 190]2 & 620,000 
14. IIT | 28 2.00 |= = =) 620,000 
21. ITT | 35 «61.70 (9 == 780,000 
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31, III | 45 = 1.30 390,000 
1 Vi} 46 
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Difficulty of forced gait (28. III 
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No. 7. No. 8. 
eh = caie = 
ics " Blood Ss 2S les . Blood 3 
=2Sies = platelet, = asia e platelet & 
Date = 72 = count 2 Date 5 P's = count @ 
SElb>s| 2 per | Sel>a| 2 per og 
x oF = ae on - 
3 ad emm., © s2\S cmm, w 
— Oo -= = — OC 
be a 
' ‘ St 
20. TI 2.23) 2 330,000 \= 15. III 1. = 660,000 \E 
27. III 2311/2 300,000 JS 24. III 1. = 700,000 Is 
3. 1V 7#*¥ 990, ZH 180,000) 31. II 7** 1 E 790,000! — 
10, IV 14 «| 2.30 640,000 7.1V/14 1.! oe 490,000 
17. IV ; 21 2.30! | — 350,000 15. IV | 22 1.80 £) 550,000 
24.1IV |} 28 (2.3012 500,000 22, IV | 29 |1.80 =) 600,000 
31. Vi! 65 2.4048 290,000 1. VI | 67 1.70 _| 800,000 
56. VI! 70 |2.20/12 230,000 8. VI | 74 1.40 2 440,000 
12. VI | 77 2.00 350,000 15. VI | 8 1.20 580,000 
19, VI 84 1.90 350,000 a een 7 
20. VI 83 Difficulty of forced gait (10. V1 
. Paresis of hind legs (12. V) 
Paresis of hind legs (19. VI Death (15. VI 
Death (20, VI 
No. 9. No. 10, 
= - Blood ~ 5 = Blood = 
- tL ° Biss tL ° 
3° = platelet £ 3 '> Ss = platelet £ 
Date -'3 = count © Date 5 Ff = count 2 
A 2 per 3 as 2s o per - 
a me cmm. o 12 om emm., © 
a < oll = 
« , a ae uv. 
1.1V 2.02 | 2 cS 120,000 \= 1. VI 1.80 ) z = 450,000 (= 
1.1V 2,025 be = 440,000 JS 4. VI 1.80) 2% 2 640,000 \S 
12. 1V 7** 2.00 wes 710,000 we 12. IV 7** 1.80 Z = $10,000 
19.1IV 14 2.00 680,000 19. IV; 14 1.80 ~ | 900,000 | 
27.1IV | 21 2.00 |= 7, 800,000 28. IV} 21 1.80 950,000 
1IV 56 '1.90/= 72 2. 370,000 11. VI| 56 (2.00 720,000 
8. VI 63 (1.50 (2 5 630,000 8 VI} 63 (1.90]2_ 750,000 
14.VI 69 = 1.50 | 410,000 5. VI) 70 2.00/22 830,000 
21.VI 76 |1.50 150,000 22, VI| 77 |2.00'" = | 850,000 
22.VI 77 29, VI) 84 ‘2.10/84 800,000 
. - 6. VII | 91 2.00)1 = = 730,000 
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29. VII'114 = 1.70 
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No.6 and No.7 twice the normal figure before the experiment. Those 
rabbits which always showed a larger figure than the pre-experi- 
mental count until paralysis occurred was four in number (Nos. 2, 8, 4 
and 7) and the other four animals showed a decrease before paralysis 
began. In the paralytic stage, especially when death drew near, the 
count showed a decrease, though the figures were still the above the 
normal in No. 5, No. 6 and No. 8, and in the other animals the count 
was a still smaller one than the normal. 

In the remaining animal with acute course (No. 3), the count 
showed a most remarkable decrease in the first week of the B-avita- 
minotic experiment, but from then on a steady increase even in thie 
paralytic stage. 


Er perim nt Ee. 


Lufin 1CC of Vitamin B and Vakriton Ol Blood 
Platelet Count in Case of Avitaminosis B. 


As it became known from Experiment I that B-avitaminotic 
feeding could be continued mostly with chronic course for a rather 
long time even in /-classed animals, 7 b-classed rabbits were put to 
the same experiment as in Experiment I. Only in Experiment I, an 
administration of vitamin B was commenced in the 8th week of the 
B-deticit experiment. 

Blood platelet count during the first 7 weeks of avitaminotic 
feeding was as follows. <All the animals showed a more or less re- 
markable increase of the count up to the third week, the maximum 
increase being 380,000(Cf. No. 16) and even the minimum was 115,000 
(Cf. No. 13). Then all the rabbits showed some fluctuation, except 
one (No. 13) with a continuous increasing count during the following 
three weeks (from the 4th week till the 6th). 

In the seventh week they all still showed figures of the count 
much larger than those before the experiment, larger by ca. 20% in 
No. 14, by ca. 30% in No. 15, by ca. 54% in No. 11, by ca. 60% in 
No. 17, by ca. 8024 in No. 12 and by even ea. 952 in No. 13, though 
in No. 16 the increase was only about 7%. 

Then an administration of B-vitamin was commenced. Two of 
the seven animals received vitamin B only, while five received yakri- 
ton besides the vitamin. Yakriton was subcutaneously injected. The 
reason Why vitamin administration without yakriton was tried on 
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Tasie IL. 


Influence of vitamin B and yakriton on blood platelet 
count in case of avitaminosis B. 
Cf. Footnote to No. 1, Table I. 


means the 7th day of the experiment, 


No. 11. 





Yakriton Blood ‘i 
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| Dew = 1 
| Day of | Body R.A.U. sub- platelet | & 


| blood weight FE 
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Vitamin B 
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Date paar wie as feeding a cutaneous count Ss Symptoms 
nation (kitos) = (per kilo of per ~ 
. : body weight) emm. 
; z 
8. VIII 2.50 = 630,000 |) = 
16. VIII 2.60 = 640,000 J 2 
23. VIII Tee 2.53 | E 740,000 
30. VIII 14 2.70 | - $30,000 |} _ 
7. IX 21 | 2.65 © Re $20,000 || = 
14. IX 28 | 2.47 5 o 1220,000 | 7 = 
20, IX 34 2.25 Ps “ 800,000 | | 
25. IX 39 2.27 , - 700,000 
4. X 48 2.42 980,000 
11. X 55 238 | 850,000 
18. X 62 2.40 | ; 640,000 
26. XX 70 2.35 ie: = 150,000 |] = 
1 x2 76 2.40 S a] $70,000 |(S 
8. XI} 83 2.33 [|<< ¥ 450,000 | (i 
16. XI 91 8.30 3 > San 360,000 |} > 
22. XI 97 2.33 =c we 590,000 
20. XI; 104 2.28 a 3 e = 800,000 Anorexia 
2 Diarrhoea 
29, XI ° = | 
tj. 2m 109 9 99 4 © tRAU 870,000 > | Anorexia (— 
11. XII, 116 2.15 2 2 laily * | $10,000 [= | Diarrhoea; 
20. XII} 125 2.03 and Reon 4 1000,000|(x2 | 
26. XII) 131 2.02 | (* Weeks) | 590,000 |= | Appetite good 
} and recovered 
No. 12. 
Yakriton Blood 
| Day 3 y ~ © 
Bay of | 3 ody R.A.U. sub- | platelet + 
blood | weight |,,_ ,-. . es 
Date pancust rie Feeding cutaneous count == Symptoms 
ar ( 3 ) & = (per kilo of per > © 
nation | \kilos == : a 
> body weight) cmm. 
| eet 
8, VIII 240 |) 285 380,000 |) 
as & 
16. VIII 241 bax s 400,000 J = 
23. VITI 7 | 243 |)4°R 700,000 
30. VIII 14 246 |jo @& 720,000 
= ‘a | OC wy . — 
: we 21 240 |1e So 620,000 || ¢ 
14. XI 28 2.33 |722 BS 530,000 | 72 
, | - > 
20. IX 34 2.28 fe ~ 670,000 |S 
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Day of | Body = a Yakriton | Blood 2 
blood | weight|. ... |58 R.A.U. sub- | platelet Se +2 
Date een : Feeding! 2, | cutaneous | count | = 3 Symptoms 
exaini- in 30 A 26 
sceilbs (xitos) = =| (per kilo of | per 5 5 
| - body weight) emm. 
| 
25. IX 39 2.25 520,000 
4 X 48 2.32 ) 700,000 J 
4. X 
ll, X 55 2.36 | 690,000 
18, X | 62 2.45 | ii 530,000 
26. X 70 2.48 Te is 540,000 || 
1 2 76 2.48 = | 7 320,000 | |S 
6 xy 83 a7 if... is 290,000 | ~S 
16. XI 91 240 HSS WES 400,000 |] 3 
22. XI} 97 "250 les [lage 340,000 
29. XI} 104 255 2 eo Ee. 490,000 A norexia 
- jjo2 Diarrhoea 
29. XI 3 i} 2 
4. XII} 109 A iS tRAU 500,000 ) Anorexia (— 
11, XII) 116 2 | ee 730,000 |= Diarrhoea 
20. XII} 195 P daily 620,000 fai = (7. XII) 
26. XII 131 4 weeks 440,000 J 5 Appetite good 
and recovered 
No. 13. 
Day of Body Yakriton Blood =, 
tend | walake R.A.U. sub- | platelet & 2 
Date : “ina Feeding cutaneous count | & 2 Symptoms 
occa! SR verkiloof! per | 52 
nation \kilos I co ! a” 
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oH, 
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iss, > 
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9. XII | 42 E 
16, XII 7m 915 | | 710,000 
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28. XII 19 210 ||/S~% | 860,000 |] = 
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is. I 40 is if = /1000,000 | * 
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25. I N, ) Be | 
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8. II 61 1.95 Posiliwil Fo": | 720,000/1 
16. II 69 205 [ft Tiss daily | 300,000 |(2 
| at «= by | - * s, | , a~ 
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No. 14. 
Day of Body ‘a > Bn gee Blood 
Rinud weight £3 -A.U. sub- platelet 
Date Penna i eeding &x | cutaneous count Symptoms 
nation (kilos) Ao! , oe ee hd 
- ody weight emm, 
13. I 1.67 180,000 \= 
i6. I 1.63 180,000 J§ 
= 
16. I 4 
26 I 10** 1.63 730,000 
31. I 15 1.63 : 730,000 
8. Il 23 1.70 cs « 840,000 Je 
-t a 
16. II 31 1.71 a 740,000 | 4= 
23. II 38 1.73 500,000 [= 
28, II 43 1.85 560,000 |= 
6. I 49 1.85 580,000 
6. III F 
20, IIT 63 1.85 = 270,000 
28, II 71 1.87 *  & 700,000 
12. III 386 2.00 2 BIZ] WRAL. 410,000 | _ 
17. IV vt 1.90 i OS daily 240,000 |= 
4. IV 98 1.88 sete > | (S weeks) | 420,000) (= 
1. Vi 105 1.80 a 21S 220,000 | 2 
2 Vi 118 1.85 [> aS 300,000 | 
7, ¥F 121 1.44 ~ 280,000 Remained 
in life 
No. 15. 
Day of Body - Yakriton Blood 2 
bleed | wolaht 2 'R.A.U. sub- | platelet = 
Date - : Feeding x | Cutaneous count * = S toms 
exami- in 6 Fs / - : Sec yaaa 
nation (cites) = ew kilo of po a ° 
vody weight) cmm. 
‘ 
13. I 163 |)2Sa 520,000 |) = 
16. I 1.60 J Bee 510,000 J: 
16. I =m ° 5 
26. I 10** 1.53 740,000 | 
aa 15 1.60 — * 850,000 
8. II 23 1.65 oa 890,000 | |= 
16. II 31 1.70 Boe 850,000 | \= 
23. II| 38 1.83 a | 790,000 || 
28. II 43 1,82 < | 700,000 | | 
6. II 49 1.82 670,000 
6. III : 
20.111 | 63 1.90 Es 470,000 
28.111; 71 1.02 {1% to 650,000 
12.1V | 86 1.94 2 sine . | 370,000!]¢< 
17.1V| 91 195 [Lee RilSall yr — * | 400,000 |\S 
24.1V| 98 1.90 (Ssri(eril, we & , | 260,000 {2 
1. Vi 105 1.87 Ja” el; Sai] © ¥eeks) | 390.0001] * 
9 Vij 113 175 lle (JES 290,000 
7. Vi} wm 1.77 = | 400,000 Remained 


in life 
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— ry Body = *%  R.A.U. sub- | platelet) te 
vlood weight ,, ‘ =o a : 
Date lciantiads a Feeding =x | cutaneous | count | & = Symptoms 
nation (kitos) = B ial kilo of eel a ” 
. > body weight) emm. . 
Rf 
13. I AT ~ 570,000 ) = 
16. I Ad = 530,000 Jz 
16 I } 
26 I 10 1.52 920,000 
.. i 15 1.47 = r 900,000 | = 
8. Il 23 1.57 S z rs 930,000 |S 
16. II 31 1.65 225 900,000 (= 
$3. II 38 1.73 eS ww 840,000 |Z 
28. Il 13 1.72 530,000 
6. III 19 1.75 590,000 
6, III 
20, III 63 1.70 390,000 
28. Ill 71 1.55 * 590,000 
12. IV 86 1.75 2 . 100,000 [= 
17. IV “1 1.66 S to RAU. 359 900 LE 
24. 1V Os 1.638 5 daily 220,000 (Z% 
l V 105 1.57 & iD 8 weeks $40,000 . 
. 113 1.55 > 7 340,000 
7: F 121 1.53 $30,000 Remained 
in life 
8 
No. 17. 
Day of Body - Yakriton Blood 2 
blood weight ,,_). £ | R.A.U. sub- | platelet 25 : 
Date Pennant age Feeding = | cutaneous count 5 = Symptoms 
nation (kitos) = =| (per kilo of pat S - 
' > body weight)) cmm. . 
‘ L | 
13. I 153 |)2s 480,000 |) = 
-— oe, ' o 
16. J 1.55 Poe 2 150,000 |J 2 
16. I \4° 58 I, 
os. 10** 1.52 ; 740,000 
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8. II} 23 160 ||SEz) 820,000 | |= 
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6. III é as 
20. III 63 1.67 = || se 430,000 | | _ 
28. IIT 71 179 Se Zil= 2/1 1 pay. | $40,000) (5 
12. IV 86 1.73 esis * 13 laily | | 200,000) },5 
17,1V |) 91 169 [[Fezif[sli(.“"* | 440,000) (= 
24, 1V 98 1.67 |]3 w// 3m] (weeks) | sig n00 
1 Vi! 105 147 JA 5 °3 240,000 | Remained 
>) Lae | | . . 
==) in life 
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only two animals—or rather why both vitamin B and yakriton were 
tried on the remaining five rabbits—will be related below. 

When No. 11 began to be fed again on the non-treated food and to 
receive vitamin B, the blood count began to get smaller, even smaller 
(450,000 per cmm.) than in the pre-experimental stage (635,000 per 
cmm.). This decrease must of course be a good sign, but after 7 weeks 
of this vitamin-rich feeding, the smallest count ever seen in this 
animal (360,000 per cmm.) began to get again larger, even larger 
(800,000 percmm.) than the normal. Not only did the count increase, 
but also the appetite became very poor and even diarrhoea occurred, 
so that death seemed to be inevitable. 

Now that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has 
I began to inject the hormone 


8 


the property to mobilize vitamin B,' 
every day inan amount of } R.A.U. per kilo of body weight of the 
rabbit. Anorexia and diarrhoea were cured in a week, but it required 
4 weeks until the increased blood platelet count began to show a 
smaller figure than the normal, and until appetite and general con- 
dition improved, through the body weight was still behind the figure 
obtaining before the commencement of the experiment. 

The same experiment was performed on No. 12 rabbit with almost 
the same result. Inthe 8th week of feeding on non-treated food and 
vitamin B administration, appetite became very poor and diarrhoea 
occurred, so that death seemed to be inevitable. Yakriton was used 
daily, and in the first week of the treatment, anorexia and diarrhoea 
disappeared. The effect of yakriton will be related further in Exp. 111. 

For the above stated reason, in the remaining 5 rabbits an ad- 
ministration of vitamin B and an injection of yakriton were began 
at the same time. In one of them (No. 13) } R.A.U. in the others 
J R.A.U. of yakriton per kilo of body weight was used subcutane- 
ously. None of these 5 rabbits developed diarrhoea or anorexia. The 
decrease of the platelet count was very remarkable. In contrast to 
a rather insignificant decrease of it in the first week in No. 11 (from 
700,000 to 690,000) and No. 12 (from 980,000 to 850,000) rabbits, in 
which B-vitamin was administered without the use of yakriton, the 
decrease was very remarkable in all the rabbits,—in No. 15 it was 
from 1180,000 to 630,000, in No. 14 from 580,000 to 270,000, in No. 
15 from 670,000 to 470,000, in No. 16 from 590,000 to 390,000 and in 
No. 17 from 750,000 to 430,000. But in the second week a rather 


7) M. Chiba and J. Abe, Jika Zasshi., 1931, 1431, 
8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 327. 
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remarkable increase of the count—-which may be called a reactive in- 
crease—was seen without an exception. Then a low platelet count 
—much lower than the normal or pre-experimental— continued for 
several weeks and the general condition was very good in each ani- 
mal, remaining so after the experiment was suspended. 

But in spite of the fact that the general state of each animal was 
excellent, body weight did not reach the original figures, so that 
a B-deticit of 7 weeks must do great damage to health in b-classed 
rabbits. 


Ev periment ITT. 


Life Thi atening Effeet of Prolonged B-Deficit and 
Action of Vitamin B with, and without 
Simultaneous Use of YVakriton. 


Healthy b-classed rabbits, once treated with prologed B-avita- 
minotic feeding, will not be able to recover from the injury, even on 
a continuous medication of vitamin B in a rather large amount (Cf. 
Table I). This may be due to a partial B-carence of the pre-experi- 
mental feeding. In the present experiment vitamin B was given 
daily to normal b-classed rabbits and the blood platelet count was 
examined. The count showed a decrease which was very remarkable 
in No. 18 and No. 19 rabbits. But even these two animals must have 
suffered great harm when they were put to B-avitamonotic feeding 
of 7 weeks, because they developed anorexia in the third week of 
resumed administration of vitamin B, and paresis occurred in the 4th 
week in one of them (No. 18 rabbit). The general condition became 
worse and worse, untill death ensued in the 5th and 4th week resp. 
No. 20 rabbit succumbed to the same fate. The blood platelet count 
showed a decrease in the first period of vitamin B administration, 
probably because the body did not sustain any great injury from a 
possibly partial B-avitaminosis, but in the second period of vitamin 
B administration following 7 weeks of B-avitaminosis, the count did 
not decrease remarkably owing to the irreparable damage done to 
the body through the long continued avitaminosis. Almost the same 
experiment as was done on the above mentioned three animals (Nos. 
18, 19 and 20) was performed on the remaining two rabbits (Nos. 21, 
and 22) of this series. In this case, however, the second period of 
vitamin B administration was modified: In this period not only was 
vitamin B given, but also yakriton was injected to the amount of 
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Tas_e IIL. 


Life threatening effect of prolonged B-deficit, and action of vitamin B 
with and without simultaneous use of yakriton. 


Of course fed on non-treated food for many days previous to the experiment. 
7, for example, means the 7th day of the experiment, 


No. 18. 




















ay ‘ita- i 
D iy of Body Vita Blood Aver- 
blood mee . , min platelet . 
Date . | Weight Feeding age Symptoms 
exami- /. B count , 
. in kilos , . count 
nation * (peros) per ¢min, 
$2 
15. IX 2.45 a°.8 490,000 |) < 
\S=, = 
27. Ix 2.46 ae ea 170,000 J & 
30, IX Zee % 
6. X 7 2.63 ; 42:9 330,000 = 
13. X ] 2.69 one 320,000 S 
0, X 21 2.70 =. 980,000 a 
9. X 29 2.76 iE sb 240,000 Se 
a — 
6. XI 39 2.72 s 300,000 
14. XI 47 2.78 270,000 
21. XI 54 2.83 410,000 = 
29. XI 62 2.96 430,000 = 
7. XII 70 2.83 510,000 || & 
14, XIi 77 2 93 - 580,000 
21. XII 84 2.80 930,000 
22. XII 85 : 
29, XII 92 3.00 |}t..~ |e . 2% 800,000 
6. I 100 2.83 $5 [£24! 800,000 a 
= & & o ™ on ~ ° 
mM 106 2.70 es $2 &2) 520,000 = Anorexia 
18, I 112 2.52 en) on ~ 540,000 a Paresis of hind 
yO [AS © legs (21.1 
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No. 19. 
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blood Body min latelet Aver- 
) °_9 2 . rhe le 
Date dsocshet> weight Feeding I age Symptoms 
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oo @ “o 1s 
30. XI ZA &£): .# 
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28. X 29 2.69 == 250,000 * 
31. X = 
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2. 3H spd 
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> aa 60 2.70 2 PS) 490,000 = 
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1, XII 82 2.75 as 900,000 
e r 
. XII )é i )é 2 Z 
SoPilog> S 
S38 5S a 
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exami- in sol, . v6 
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26. & 21 2 67 ns | 330,000 f.0 | 
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31. X | ‘3 
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29. XI] 62 2.68 |Lee | 510,000' $= | 
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} R.A.LU. per kilo of body weight, because the vitamin mobilizing 
property of yakriton might, as it would, assist vitamin B in neu- 
tralizing the injury done to the body of avitaminosis B. 

The result was as expected. The general state became better 
and better with the decreased platelet count. They continued to live, 


and in good condition. 


COMMENT. 


It will be seen from those experiments that the blood platelet 
count becomes larger in B-avitaminosis, that the increase becomes 
less pronounced in the paralytic stage, and that the increased platelet 
count will decrease again on an administration of vitamin B. But 
if the avitaminotic stage is of a too long duration, then even a long 
continued medication of vitamin B will fail to keep the count low, 
which will now become larger and larger with a disturbance of the 
general nutrition: and diarrhoea and or anorexia will ensue until 
death become inevitable. 

The disturbance of health and the ensuing death is, however, to 
be ascribed to neither a too small supply of vitamin B, nor to a want 
of other vitamins or other kinds of vitamin B, because a combined use 
of yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can rescue failing 
animals from coming death. 

As to the reason why yakriton can save animals from fatal B- 
avitaminosis, there are two ways of explanation. One of the two is, 
as already stated by Chiba and Abe,” and by Takamatsu, the 
mobilization of vitamin B by yakriton. The other is explained by 
the result of Shibata’s experiment on B-avitaminosis according to 
the detoxicating liver power of detoxication. He states that /-classed 
rabbits are much less prone to B-avitaminosis than the /-classed. It 
will not however be very difficult to conceive that these two explana- 
tions may only be two different expressions for one and the same 


mechanism of vakriton. 
LITERATURE, 


In a survey of literature I was unable to find a report on an in- 
vestigation of the blood platelet count in B-avitaminotic rabbits. In 
white rats, Katsunuma” found no increase or decrease of the count 


9) S, Kazunuma, Iji Shinbun, 1923, 1250, 
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after several weeks of B-avitaminotic feeding. In their experiment 
on pigeons, Ogata, Kawakita, Suzuki and Kagoshima™ found 
u decrease of the count after the manifestation of B-avitaminotic 
symptoms but the count increased in a majority of their animals in 
the latent stage of B-deficit. Aonuma" also came to a similar re- 
sult. But there is no report of the count in the initial stage of their 
B-avitaminotic animals. By the way, normal rabbits have, according 
to Katayama,” a count of from 300,000 to 800,000 per cmm. My 
tigures are from 320,000 to 720,000 per cemm., 542,500 on an averge. 

Asto human cases, Ido,” Kubo," and Nakamura” found un- 
animously a remarkable increase of the count in beriberi cases. And 
it is needless to say that beriberi is a disease closely related to avita- 
minosis B. The apparent controversy between these opposits opi- 
nions will be explained when the present work of mine is taken into 
consideration. 

Avitaminosis B will make the blood count platelet larger in the 
initial and the middle stages, but smaller (even smaller than the nor- 
mal count) in the terminal stage. 


SUMMARY. 


1. Healthy b-classed rabbits fed on tofukara show a decreased 
blood platelet count on an administration of vitamin B. 

2. Healthy /-classed rabbits fed on tofukara show an increased 
blood platelet count when they begin to be fed on B-avitaminotic 
food, and as the B-avitaminotice stage is more advanced, the count 
becomes more remarkable. 

3. But when B-avitaminotic feeding is long continued or when 
animals draw near, or are in, the paralytic stage, the count decreases. 

4. When the B-avitamintic feeding is continued for a long time, 
a daily administration of vitamin B in a fairly large amount causes 
the increased count to become decreased again. This concides with 
my clinical experience reported in the 60th Report on the Peroxidase 


, 


10) T. Ogata, S. Kawakita, T. 
1924, 13, 413. 

11) S. Aonuma, Tohoku Igaku Zasshi., 1925, 11, 572. 

12) B. Katayama, Aichi Igakukwai Zasshi., 1924, 31, 425. 

13) Y.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi., 1912, 6, 217. 

14) K. Kubo, Tokyo Iji Shinshi., 1921, 1417. 

15) M. Nakamura, Nippon Naikwagakukwai Zasshi., 1925, 13, 317. 


Suzukiand 8S. Kagoshima, Nisshin Igaku., 
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Reaction. But along continued use of the vitamin will not save ani- 
mals from an ultimate increase of the count and from ensuing death. 

5. In this case a combined use of vitamin B and yakriton will 
make the general state remarkably better, and the count notably 
smaller, until animals will be quite safe from death. 


CONCLUSIONS, 


1. In avitaminosis B the blood platelet count will become larger, 
except in the terminal stage. Vitamin B will make the increased 
count smaller. 

2. Ina very advanced stage of B-avitaminosis only a combined 


—. 


use of vitamin B and yakriton will save animals from death. 
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69th Report. 
Differences in the Course of Rabbit Tuberculosis According 
to the Detoxicating Liver Powder. 


Ryoji Shibata. 
Ht K 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A, Sato.) 


When Asakura’ of our Department made a study of the effect 
of yakriton, the detoxicating hormone of the liver, upon the excretion 
of alkaloids, he used tuberculous children for the purpose and unex- 
pectedly that yakriton exerted a rather favorable influence upon the 
cases. Then Asakura and Abe” in collaboration carried out a fur- 
ther study on this point, and obtained the same result. This clinical 
experiment will show that the course of tuberculosis may have some- 
thing to do with the ammonia-detoxicating ability of the liver. The 
present paper is an experimental work concerning the problem. 


Method of Experiment. 


1. General schedule. Normal rabbits of /-classed(=high-class- 
ed) and b-classed (=low-classed) detoxicating liver power were in- 
jected with tubercle bacilli and the whole course was observed. 

2. Selection of animals. Normal rabbits were put to Sato- 
Sakurada’s” liver function test, and only /-classed and -classed ani- 
mals were selected. 

K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 346. 


1) 
2) K. Asakura and J. Abe, not yet published. 
3) A. Sato and H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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3. Inoculation o. tubercle bacilli* (human type). <A three or 
four weeks old glycerin bouillon culture was used. I mgrm. of the 
culture in 0.1c.c. of physiological saline was inoculated intraocularly. 

4. Blood examination. White cell count, especially Arneth- 
Schilling’s nuclear shift, was examined about every two weeks. 
+. Blood count method. Blood was taken almost always about 
p.m. White cell count was made by the use of Sato and Shoji’s' 
counting chamber peroxidase method, beeause by this method the 
differentiation of lymphatic and myeloid elements is performed very 
easily and simultaneously with the total white cell count. 

For the purpose of studying the nuclear shift the Tohoku Pedia- 
tric Method,” a modification of Sato and Sekiya’s” copper peroxi- 
dase method, was used. 300 pseudo-eosinophiles were counted and 
the different types of cells determined. 


Result of Berpei dinent. 


The result shown in Tables I—VI is summarized as follows :— 

1. An intraocular inoculation of more than 1 megrm. of 8 or 4 
weeks old glycerin culture of tubercle bacilli caused pulmonary tuber- 
culosis to occur in both /-classed rabbits. 

2. When the tubercle bacilli used were of the same strain, /- 
class&d rabbits survived J-classed ones quite a long time, so that, 
when the latter lived about 20 weeks long, the former lived as long 
as almost 30 weeks (Cf. Table VII). 

3. The loss in body weight was on an average much Jarger in 
}-classed animals than in f-classed ones, in spite of the latter’s living 
many days longer (Cf. Table VII). 

4. The white cell count and the nuclear shift. 

(a) In the initial stage, an intensive leucocytosis always oc- 
curred though the relation between the myeloid and the lymphatic 
did not show a change. A slight nuclear shift was present. 

(b) In the middle stage, a moderate leucocytosis occurred and 
continued, though in one rabbit a remarkable leucopenia came about 
in this’stage, with a fatal course. Myeloid cells surpassed lymphatic 


We express our hearty thanks to the Bacteriological Institute for furnishing 
us with cultures of tubercle bacilli. 
1) A. Sato and K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058. 
5) A. Sato, T. Suzukiand R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
6) A.Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7,111. 
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ones in number, though both elements showed an absolute increase. 
This relation between the myeloid and the lymphatic was more mark- 
ed in b-classed animals. The nuclear shift was remarkable in b-classed 
animals, while in /-classed ones the shift was, as may be said, within 


normal limits. 


TasLe I. 


In the case of {-clussed rabbits. Blood picture of a rabbit which was 
inoculated with 4 mgrms. of tuberele bacilli (4 weeks old gly- 
cerin-bouillon culture) intraoewlarly. No. 1 (No. 4530). 





23 Nuclear shift 

Date of 3 = | White cells Ly mphatic Myeloid in percentage 

blood Su cells* cells* 

—— SE} Total (9%)! % (%) | % (%)| 1 | 2 mW Wi Vv 
6. II. 1932 2.78 7TS00 (72 56 44 44 34 7.4| 413 839.3 11.7 0 
10. 4, 4 | 2.80 Inoculation of tubercle bacilli. 
17. ” ” 2.75 11800(118) ! 53 63 47 55 9.0) 43.7 37.38 10.0 O 
S. Ti. ws 2.66 14300 (143 56 80 44 63 11.7; 45.3 836.3 5.7) 1.0 
16. 9 °° 2.66 11300 (113) | 50 57 50 56 11.7. 44.0 35.7 7.3 1.3 
30 m , |2.64) 18800 (138) | 51 70) 49 68 8.0! 40.0 44.3 7.8) 0.3 
13. IV. ,, |2.75| 13300(133)! 49 (65). 51 (68 1.7| 38.3 40.8 10.7) 1.0 
27 9 ’ 2.65, 10900 (109) | 57 62 43 (47) 9.0; 36.3 39,3 13.8) 2.0 
11 Vv. ., |2.60! 12800(128) | 51 (65) | 49 (63)! 8.0! 87.8' 45.7' 9.0) 0 
25 * ” 2.60 12800,128) | 50 (64) 0 64 10.0 43.0 39.3 7.7 0 
a. WL 2.55 13200 (132 47 62 53 70 13.0| 47.7 30.7 8.7, 0 
24, = 2.60 15300 (153 53 81) 47 72 12.0 47.0 34.0 6.7 0.3 
13. VII 2.52 15800(158) | 48 (76) 52 82) | 10.3) 46.7 37.7 5.0! 0.3 
10. VIII 2.09 14700 (147 16 67 54 80) | 12.7! 51.3 32.8 3.7 0 
22. ” ° 1.85 20300 (203 5 103 449 100) 13.0' 538.3 29.7 4.0 0 
12. IX. ,, |1.78) 16800(168)| 43 (72) | 57 (96)! 14.0! 55.0 30.0 3.0] 0o 
26. ” » 1.57 14700 (147 32 «(47 68 (100 19.0; 57.0 22.3 1.7 0 
10 | ae 1.30, 10900 (109) | 24 27 76 $2 19.7 | 55.7 23.3 LO 600 
13. = ‘ 1.20 (in death), Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Both lungs were severely affected, everywhere purulently 

And miliary tubercles were seen enormously in both lungs. 

Edges of the liver were affected and many tubercles were seen there 
Spleen was not affected macroscopically. 





Acid-fast bacillus: Lungs ( Liver Spleen (—) Eye 
Explanation of the Table. 
White cells Lymphatic cells Myeloid cells 
Total % % % % ° 
7300 78) 56 44 44 34 





7800 is the white cell count per 
emin., and (78) or 78% means that 
a normal rabbit is arbitrarily as- 
sumed to have 10000 white cells 
in emm. 


56 or 569, means 569, 
out of 7800 cells. 
(44) or 4497, means 


56 * 7RO 
ob i100. 0° 


44 0r44%, means 449, 
out of 7800 cells. 

(34) or 3495 means 
44™« 780 


TOo, O- 
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Taste IL. 
In the case of f-classed rabbits. Blood picture of a rabbit whieh was 
inoculated with 2 mgrms. of tuberule bacilli (4 weeks old gly- 
cerin-boullon culture) intraoeularly, No.3 (No. 4532). 














= ; Nuclear shift 
Date of 5 = | White cells Lymphatic Myeloid in percentage) 
blood 2 °S cells* | cells* 
— =| Total (9%) | % (% | % (%)| I Wj}ur{;ivi v 
#, =X, 1952 2.50) 10600 (106) 61 (65) | 39 (41) 4 $1.0) 42.3; 9.0) 1.3 
as a Inoculation of tubercle bacilli. 
18. ,, 5, | 2.48! 13400(134)/ 61 (82); 39 (52)| 7.3] 43.7) 41.8; 7.0] 0.7 
1, XI. ,, | 2.50) 14800(148) | 51 (76)| 49 (72 8.7 j 3) 6.0} 1.0 
15. . » | 2.54) 14300 (143) | 54 (78) | 46 65) 7.0 2 7.7 0 
29, % 2.50, 15600 (156) | 55 (86 45 70) 8.3 39.7 4.41 63 
13. XII , | 2.45) 16700 (167) | 57 (95) | 43 (72) | 8.0 39.7; 8.3] 0.7 
27. » » |2.50! 14200(142)| 58 (83) | 42 (59)| 7.3] 46.7] 37.0| 9.0) oO 
10, # - 2.65 13400 (134) | 64 (86) | 36 “48 6.3) 45.3) 40.7 Pe 0 
24. 2.45) 14300 (143) | 68 (97) | 32 46) 6.3} 36.7| 44.0! 11.3} 1.7 
4, 2.62, 12600 (162) | 72 (91) | 28 (35 5.0} 36.3, 44.0) 13.3) 1.3 
21. * ” 2.65) 12100 (121 62 (75) | 38 (46) 7.3) 42.3) 37.3) 12.3] 0.7 
7. Il. ,, | 2.70) 13800(138) | 60 (83) | 40 (55) 8.7| 44.3) 35.3 10.7) 1.0 
ss » | 2.80) 16200(152) | 56 (85) | 44 (67) | 12.3) 46.3) 30.3) 9.7) 1.3 
6. IV. 2.73| 13100 (131) | 58 (69) | 47 (62) | 10.7| 47.7| 33.7] 7.3] 0.7 
a , | 2.71) 10400(104) | 47 (49) | 53 (55) | 10.8] 42.3! 40.8; 7.0] O 
2 ¥. ; 2.65 12300(123) | 50 (62) | 50 61) | 12.0) 44.7; 36.0) 6.7) 0.7 
16, . 2.60 10000 (100 45 45) | 55 (55) | 11.7) 43.0) 37.0 8.3 0 
30, 9 ” 2.57! 11800 (118) | 34 40) | 66 (78) 13.3) 44.3) 36.7 5.3) 0.3 
S. Wa, 2.50 (in death). Death in the morning. 
P6st-mortem examination: 
Both lungs were purulently affected everywhere. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lungs (++) Liver (—) Spleen (—) Eye 
* Cf. Footnote to Table I. 
Taste III. 

Tn the case of f-classed rabbits. Blood picture of a rabbit which was 
inoculated with 1 mgrm. of tuberule bacilli (3 weeks old gly- 
cerin-bouillon culture) intraoeularly. No.5 (No. 4534). 

= . Nuclear shift 
pase of 12.3 wnie conse |temebatie| Myslold | (in pereentaae 
« - of 
— SE Total (%) 1% (%)|% (%) %F | UW |u| ivi v 
10800 (108 65 71 OO 37 7.3} 48.3, 37.0; 7.3 0 
Inoculation of tubercle bacilli. 
12400 (124 64 (79 36 45) 8.3) 49.7) 35.7) 6.3 0 
15700 (157 65 (103) |) 35 (54) 7.3| 42.3) 43.7] 6.7 0 
11300 (113) 54 (61 46 (52 11.7} 44.53) 38.3) 5.7 v0 
11800 (118 dO «(59 50 ao 14.0) 47.7) 33.3, 5.0 0 
12700 (127) | 44 (56) | 56 (71) | 20.0) 51.7) 24.3) 4.0 0 
13900 (139 35 1s 65 91 26.0) 54.7; 18.3) 1.0 0 











=] 
~1 
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€ - Nuclear shift 
Date of = © |e, . Lymphatic, Myeloid (in percentage) 
2—= White cells* . : 
blood = °S cells* cells 
count alm : 
S-= Total (% % 9%) | % (9%) I II It) IN \ 
Qi. «a 2.80, 12800 (128) | 44 56) 56 (72) 25.0| 57.0] 14.7) 3.3 0 
18. 9 ” 2.75) 12400 (124 34 (42) 66 (82) | 23.0) 57.3] 18.0) 1.7 0 
v \ "i 2.70) 11600 (116 85 (40) 65 (76) | 24.8! 56.8/ 18.3! 1.0 0 
16. 45 ” 2.70) 10700 (107 38 41) 62 (66) | 20.0) 53.3} 25.0) 1.7 0 
30. ¥3 _ 2963) 12690(126) | 32 (40) 68 (86) | 24.7) 56.7) 18.0) 0.7 0 
is. Vi. « 2.68) 11000 (110 25 28) | 75 (82)! 27.3) 55.71 17.0| O 0 
16. 4, » 2.60 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Both lungs were severely affected with purulent foci. 

Liver and spleen were not affected macroscopically. 

Acid-fast bacillus: Lungs (++) Liver(—) Spleen (—) Eye 
Cf. Footnote to Table I. 


(c) Inthe last stage, an intense leucocytosis occurred, which 
might become less pronounced in the premortal period. Lymphatic 
elements showed a remarkable decrease absolutely and relatively, 
while myeloid ones remarkably increased absolutely as well as re- 
latively. The nuclear shift took place to a remarkable degree in both 
f- and b-classed animals, though in the latter it was still more pro- 
nounced, so that the percentage of pseudo-eosinophiles Class I might 
become as large as about six-times the normal. 

o. The relation between the survival and the blood picture in 
the last premortal stage. 

The survival was the shortest in the case of a remarkable leu- 
copenia with an intense nuclear shift. In the case of a normal white 


Taste IV. 
In the case of b-classed rabbits. Blood picture of a rabbit which was 
inoculated with 4 mgrms. of tubercle bacilli (4 weeks old gly- 
cerin-bouillon culture) intraoeularly. No.2 (No. 4531). 





= = Nuclear shift 
ate =o ic ,| Ly atic Myeloi i vercentage ) 
Date of 3 = | White cells* Lymphatic lyeloid (in percentage 
blood > cells* cells* cee eacieees team cae 
>a | 7 > 
count = — Total (% on %) Oo, (9% I | II Ill IV \ 
6. IT. 1932 2.35 8000 (80) | 49 39) | 51 (41) 8.3 40.3) 39.0) 11.3! 1.0 
10. ” » |'2.30 Inoculation of tubercle bacilli. | | | 
17. » o» | 2.23 10800(108) | 50 (54) | 50 (54) 8.7, 43.3) 36.7) 10.3) 1.0 
2. III. ,, (2.17 12700(127)| 52 (66)| 48 (61) | 12.3) 50.7] 29.3) 7.7| 0 
16. ” ” 2.20 12400(124)| 57 (71) | 43 (53) | 13.0) 51.7) 31.7; 3.7) 0 
30. ” ” 2.16 14300(143) 38 (54 62 (89) | 13.0 46.0! 37.3] 3.7 0 











c= = 


fo te 
22 bo 


tS = 
Dom 10 
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= = Nuclear shift 
Date of =o acs Lymphatic, Myeloid in percentage 
biood Pi White cells cells* sella” 

, t >al m P , 
—— 3 =| Total (9%) | 9% (9%)'% (% I | W|I 
IV. ’ 2.26, 14100 (141 53 75) 7 66 15.7 49.0 32.0 3.0 
” ’ 2.25; 12200 (122 62 76 38 46 16.7 50.3 30.0 5.0 
V. 2.22 14800(148) | 47 (69) | 53 79) 17.0 46.3 33.0 3.7 
” 2.20 11000(110) | 48 (53) | 52 57) 17.3 47.0 32.3 3.3 
VI. 2.22. 11000110) | 48 53 52 57) | 18.7 48.3 30.3 2.7 
” 2.23, 12800 (128) | 47 60) 53 68) 17.3 57.7 24.0 1.0 
VII. 2.14 11800(118) | 48 (857 52. (8l 20.3 57.7 20.7 1.3 
VIII. 2.04 15300 (153) | 30) (42), 70 (111) | 21.0 51.38 26.0 1.7 
” 1.35 12000 (120 16 (19 S4 101 24.0 49.0 25.0 2.0 


27 (in death), Death in the morning. 


Post-mortem examination: 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


Both lungs were severely affected. Bronchopneumonic foci and innumerable tu- 


bercles were seen everywhere in both lungs. 


Liver and spleen were not affected macroscopically. In the cardiac region very 


many tubercles, 
Acid-fast bacillus: Lungs Liver Spleen ( Eye 
* Cf. Footnote to Table I. 


TaBLe V, 
In the ease of b-claussed rabbits. Blood picture of a rabbit which was 


inoculated with 3 mgrms. of tubercle bacilli (4 weeks old gly- 
cerin-bouillon culture) intraocularly. No, 4 (No. 4533). 





Nuclear shift 





oad rie White cells Ly — — in percentage 
- ot 
aaa SE Total (%) | % (%)' 9% (%) I | I | m= IV 
4. X. 1832 | 2.48} 9300 (93). 63 63) | 32 30 7.7: 48.7; 87.3! 6.3 
4, ie Inoculation of tubercle bacilli. 
mm « ’ 2.50; 14400 (144 56 81), 44 63 8.3 49.0 37.3! 5.3 
lL. 2h. x 2.50) 15500 (155) | 48 74) ' 52 (81 12.3 53.0) 30.0 4.3 
sw ’ 2.48; 14900 (149 50 75 50 (74) 12.7 49.0 oO 5.0 
20. a 2.45) 16300 (163 47 77 53 (86) 11.3 50.3 7 5.7 
3.3. x 2.35) 19100 (191) | 50 (96) 5O 95) | 12.3 50.0 7 4.0 
ot: = i 2.37!) 19800 (198 52 (103 48 (95) | 11.7 49.7 5.7 
10. I. 1933 | 2.40; 20100 (201) | 43 87) | 57 (114) | 11.3, 46.7 7 6.5 
3. ff ” 2.20! 13300 (133 47 63 53 (70 9.7 43.3 0 10.3 
7 2.22) 14400 (144 46 67 54 77 15.7 49.0 0 4.3 
a. |} 2.10} 14000 (140) | 33 17) 67 93 19.7 50.3 0 3.0 
a. oe: 1.92) 15000 (150 27 41 73 (109 23.3 65.3 7 1.7 
21. ” ” 1.77) 16600 (166 16 (26) S84 140 27.3 55.0 3 0.3 
i. Es x 1.49 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 


Both lungs were remarkably affected with bronchopeumonie foci, purulent foc 


many tubercles everywhere. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lungs (++) Liver ( Spleen (—) Eye (++ 
* Cf. Footnote to Table I. 


i 


0 

0.3 
0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 


and 








The Detoxicating Liver Hormone (Yakriton), LXIX 79 


Taste VI. 
In the case of b-classed rabbits. Blood picture of a rabbit which was 
inoculated with 1 mgrm. of tubercle bacilli (3 weeks old gly- 
cerin-bouillon culture) intraoeularly. No. 6 (No, 4535). 








pe) : : 
< , Nuclear shift 
oF 2) . . 
Date of =o oe Lymphatic! Myeloid (in percentage 
' 1 ~— | White cells , ist : . . 
loo e°S cells cells* 
‘ount mo! mn , r 
coun Zé Total % o5 (% % 9, I Il Ill IV \V 
26. XIT. 1932 | 2.90) 12100 (121 56 65 44 53 6.5) 41.3) 43.0) 8.3) 1.0 
27 ” a 2.90) Inoculation of tubercle bacilli, | 
10. I. 1933 | 2.92) 16900 (169 60 (116) 31 53 11.3) 50.7) 35.35) 2.7 0 
24 ” ” 2.90) 13500 (135 62 (83 38 52 11.7) 44.3 19.0 5.0 0 
7. II. , | 2.90; 12600 (126 54 68 $46 (58 16.3] 55.7 | 25.7) 2.3 0 
21. ” 2.70; 11500 (115 51 5s) 49 (57 19.0; 65.3) 23.0) 2.7 0 
,. 7. « 2.63) 10300 (103 46 48) D4 (55 22.3} 56.0) 20.7) 1.0 0 
21. ow » | 2.53 8900 (SY $1 37) 5 (52) 28.3) 55.0) 16.7 0 0 
. Fv. » 2.25) 10800 (108) 30 33 70 (75) | 29.7; 59.0} 11.8] 0 0 
12 * 9” 1.93 (in death), Death in the morning. 
Post-mortem examination: 
Both lungs were purulently affected everywhere. 
In the cardiac region, very many tubercles were seen. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lungs (+:+) Liver Spleen (—) Eye 
* Cf. Footnote to Table I. 
ry a 
Taste VIL. 
Difference of survival and of low of body weight 
according to high- and low-classed rabbits. 
hinds of ; , 
ate f-classed animals b-classed animals 
animals 
according % a 
é mn a- . . . " = . ° , . A 
o oun omen No. 1 No. 3 No.5 — No. 2 No. 4 No. 6 ~ 
detoxicating 5 > 
liver power < s 
Length of 
life 36 35 25 32.0 28 26 16 23.3 
weeks 
Loss of body 9 gy 1 99 2.50-2.50 2.75-2.60 2.30-1.27 2.48-1.49) 2,90-1.98 9 o. 


weight: (1.60 Fy 0.15 — 1.03 (0.99 (0,92) 
in kilos 
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cell count or a moderate leucocytosis, it was longer, provided the 
nuclear shift was less pronounced. The survival was the longest in 
the case of a not marked nuclear shift in spite of the occurrence of 


an intense leucocytosis. 


Remarks. 


The result of the experiment will be simply shown by way of dia- 


grams (Cf. Figs. 1 and 2). 


Fig. 1. No. 2. b-classed rabbit. 






v 


Inox 





Total white 
cell count 


y /~\/ \ WN 


10000) 50) BO fe * 


WOO 40 15 / 


S000 30 10 


T1000) 60) BD 


TOO 8D a 
1 2 } t ) 6 7 8 9 10 T1 122 WB 14 

—— Total white cell count Myeloid cells 

Lymphatic cells Nuclear shift 


Fig. 2. No. 3. f-classed rabbit. 






Total white 


14000 70 
13000 «60 
12000) 50 
11000) 40 
10000 30 


0) 20 Of 


Conclusions. 


An intraocular inoculation of tubercle bacilli causes invariably 
pulmonary tuberculosis to occur in rabbits of high-classed (=/-class- 
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ed) ammonia-detoxicating liver power as well as in those of the low- 
classed (=/-classed). And the f/-classed animals will survive the b- 
classed quite long, and show a more favorable blood picture than the 
latter. 

It has been shown that the course of rabbit tuberculosis is subject 
to individual liver power of ammonia-detoxication. And the course 
of rabbit tuberculosis should be compared among rabbits of the same 


letoxicating liver power. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


70th Report. 
Preliminary Report of the Effect of Liver Insufficiency on the 
Course and the Blood Picture of Rabbit Tuberculosis. 


Ryoji Shibata. 
ve TH Jt 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Med/- 
ene, Tohoku Imperial University, Sendai. 


Director: Prof. A. Sato.) 


Tntroduetion. 


In a preceding paper’ I have reported that the course of tuber- 
culosis in rabbits is different according to the ammonia-detoxicating 
liver power and that /-classed animals (= of high-classed liver power) 
will survive the b-classed (=the low-classed) much longer and show 
a more favorable blood change than the latter. 

Now I desire to produce in b-classed rabbits a kind of liver in- 
sufficiency by way of a daily administration of ammonium chloride, 
and to compare the course of tuberculosis in them to that in the /- 
classed ones that have received no ammonia administration. 


Method of Erp riment. 


1. Rabbits for experiment. Normal rabbits were put (three 
times) to Sato and Sakurada’s” liver function test and only /-class- 
ed (=with low liver ability of ammonia-detoxicating) animals were 
used. The experiment was begun one week later than the last liver 


function test. 


1 R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 28, 75. 
2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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2. Inoculation of tubercle bacilli. Tuberele bacilli* were from 
a 3 weeks old glycerin-bouillon culture (human type). 3 mgrms. (1 
mgrm. in 0.1 c.c. physiological saline) were inoculated intraocularly. 

3. Administration of ammonium chloride. 38% ammonium chlo- 
ride was intraperitoneally injected every day in the amount of 5c.c. 
per kilo of body weight from the day after the inoculation of tubercle 
bacilli. 

4. Blood taking. Blood was taken every 5 days at a definite 
time (about 3 p.m.) and the blood picture was examined. 

3. Blood count method. Blood count was made by the use of 
Sato and Shoji’s® counting chamber peroxidase method. By this 
method not only the total leucocyte count, but the relation between 
the lymphatic and the myeloid cells is readily and simply found. 

For the purpose of studying nuclear shift the Tohoku Pediatric 
Method,” a modification of Sato and Sekiya’s” copper peroxidase 
method, was used. 300 pseudoeosinophiles were counted each time 
and the different types of cells determined. The percentage of mono- 
cytes, eosinophiles and basophiles was determined by counting 300 


white cells. 


Result of Experiment. 


In the case of )-classed rabbits, inoculated intraocularly with 
tubercle bacilli, those with ammonium injection died much earlier 
and showed a larger loss of body weight than control animals did, as 
will be seen from Table V. 

A. In the case of controls or rabbits with no administration of 
ammonium chloride (Cf. Tables I and IT). 

1. Total white cell count. No. 1 rabbit showed a remarkable 
leucopenia from the beginning of the experiment till death. On the 
contrary, in No, 2 rabbit a severe leucocytosis was seen during the 
entire course of the experiment. 

2. Lymphatic cells. These elements showed a decrease in num- 
ber gradually after the inoculation of tubercle bacilli, and the de- 


crease was very marked before the death.' 


We express our hearty thanks to the Bacteriological Department of our Faculty 
for furnishing us with cultures of tubercle bacilli. 
3) A. Sato and K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 18, 1058. 
4) A. Sato, T.Suzukiand R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
5) A.Sato and Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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4. Myeloid cells. These showed a remarkable increase in num- 
ber relatively (as well as absolutely in No. 2 rabbit) after the inocula- 
tion of tubercle bacilli, and this increase was very marked before the 
death. 

4. Nuclear shift. The nuclear shift was very marked, so that 
cells of Class I reached in percentage about five- or sixtimes the 
normal before the death. This shift was due to an increase of cells 
with rod-shaped nucleus and those of Type Il, and to a decrease of 


nm ‘ 
fantr I. 
Blood pieture if t thereulous rabbits whieh were inoeulated with 
> mgrms. of tuberele bacilli (h inan type) intraoe arly. 
In the case of controls. No. 1 (No. 4549). 











rae: Lym- Mveloid 23 Nuclear shift 
2= Whitecells* phatic aeoweagg t ba in percentage 
Date 3's cells = O15 
cells _ 
E = Total C9)| %o %)\% 9,5) (in percentage I Ii II; IV V 
13. VI. 1.73 113800 (113)'50 (57)\50 (56 9% 0.3! 2.7 6.0 43.0 40.3 10.0 0.7 
1s, 1.70 13900 (13%) 45 (638) 535 (76 L380 2.7 6.7 45.0 39.3 9.0 O 
1s. pe Inoculation of tubercle bacilli, 
25. » 1.60 10500 (105) 51 (53) 49 (52 3.30 3.0; 12.7) 49.3 32.3) 5.7) 0 
28. 4, (1.48 9300 (93),54 (50) 46 (43); 2.70( 2.7 20.0) 54.7/ 22.0) 3.3) 0 
3. VII. 1.32 10200 (102), 46 (47) 54 (55) 5.30 3.3 | 17.3) 53.0 26.0) 3.7, 0 
8. 1.25 9300 (93)/43 (40) 57 (53)! 6.70 4.4) 15.7, 54.3) 27.7) 2.3 0 
8. 117 8800 (88) 36 (32) 64 (56 6.3.0 3.7 | 13.0; 50.3) 33.7) 3.0) O 
1s, 1.20 7800 (78) 387 (29) 63 (49 8.7.0 | 4.0 12.0 46.3, 35.0, 6.7) O 
23, 1.13 6800 (68)'43 (29) 57 (39) 12.00 4.7) 25.0) 54.7, 18.7) 1.7) 0 
28. - 1.15 7200 (72) 34 (24)/66 (48 9.3.0 | 3.3 27.3 62.0 10.3) 0.3) 0 
2 VIII. 1.12 7500 (75) 23 (18)'77 (57) 12.30 4.7 30.0 58.7, 11.0) 0.3) 0 
4s » 1.09) 6900 (69) 24 (17) 76 (52), 13.30 ( 3.7 32.0/61.3 6.7) 0 | 0 
9, » 1.05 (in death). Death in the morning. 
Post-mortem examination :— 
Bronchopneumonic foci were seen here and there in both lungs. 
Besides purulent foci in both lungs, especially on edges of inferior and middle 
lobes of the right lung. Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lungs (-+-) Liver (—) Spleen Eye 
Explanation to the Table. 
White cells Lymphatic cells Myeloid cells 
Total 9%) % % % ( %) 
11300 1 13) 50 (57 ) 50 (56) 
11300 is the white cell count per 50 or 5094 means 502, | 50 or 50°64 means 502% 
emm, and (113) or 1139, means out of 11300 cells. out of 11300 cells. 
that a normal rabbit is arbitrari- (57) or (57)94 means (56) or 569% means 
ty assumed to have 10000 white 50 11380) 50 x 138%. 


cells in emm. 
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Blood picture of tuberclous rabbits which were inoculated with 
3 mgrms. of tubercle bacilli (human type) intraoeularly. 
In the case of controls. 


No. 2 (No. 1550). 








3% 
Date “re 
13. VIL 1.68 
18. ’ 1.70 
18. ’ 
23, 1.70 
S. ns 1.70 
8. Vi. 1.67 
$8, o 41.46 
13. és 1.83 
1s. 1.92 
23. . 1.90 
28. » |198 
2, VIL. 2.00 
io » | 1.93 
12 1.87 
17. 1.90 
23. o» |1.868 
27. » |'1.80 
.. X..; 2.96 
6 1.81 
11 1.78 
16, L.77 
at. » 1.80 
26 ow | hea 
| X. 1.83 
6 1.75 
11. . 1.67 
16, 1.63 
21. 1.58 
26. 1.42 
31. » | 1.35 
2. XI. 1.80 


White cells 


Total (%, 


10600 
10900 


106 
lov 


Inoculation 


13400 (154 
16200 (162 
18000 (180) 
16000 (160 
16500 (165 
16200 (162 
18800 (188) 
17500 (175 
16300 (1638 
17400 (174 
15900 (159 
16400 (164 
15500 (155 
15200 (152 
14800 (148 
15400 (154 
16200 (162 
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14800 (148 
15400 (154 
16600 (166 
17200 (172 
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Lym- 
phatic 
cells 
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5S (63 





of tubercle bacilli. 


53 (71 
51 es P4 
O7 (66) 
19 (Sl 
D4 S8 
48 (78 
45 (Sb 
13 S4 
v2 Sod 
17 (82 
DO su 
49 (81 
52 (82 
18 (73 
dd bal | 
52 sO 
53 56 
D1 63 
is (73 
DO 67 
483 (58 
40 (58 
36 50 
82 (48) 
35 54 
30 (50) 
32 (55) 





5 2 Sauls « : ¢ 

Myeloid |2 | 23 22 Nuclear shift 
coltat = 2 oe ae In percentage 
% (%))\(in percentage I Il Itt IV 
44 (55) 2.7 0 1.0 8.0 46.0 39.3 6.5 
$42 (46), 1.30 6.7 7.0 48.7: 37.3 7.0 
17 (63 5.7 0 4.3 12.7 

19 (80 6.3 0 5.7 | 23.3 

63 (114 7.30 6.7 21.3 

1 SD 5.30 3.7 20.7 

46 (77 5.00 5.0 18.0 

52 (84 6.7 O03 4.0 16.0 

bd (108)| 6.70 6.3 20.0 

52 (2 8.0.0 | 5.3 163 

$8 (78 6 0.5 4.7 18.3 

53 (92 930 6.0 16.7 

0 (79 8.8 0.3 6.3 20.7 

51 53 7.70 3.7 16.3 

48 (73)! 6.70 5.3 18.7 

52 79 8.00 1.0 15.0 

450 (67 7.00 17 13.3 

is (74 6.7 0.83 | 3.7 | 14.7 

47 (76 80 O38 38.0 17.38 

49) SD 5.7 0 4.7 | 13.3 

52 (79)! 7.7 0.8 5.0 18.8 

50 67 8.30 0 19.0 

57 (78 9.0 0.3 2.7 3B 

60 (85 9.70 3.3 

64 (89)/10.3 0.3 3.7 

68 (100)' 12.0 0.38 3.3 ‘ 
65 (100))} 10.7 0 93 0 
70 (116) | 13.30 3.0 0 
68 (117) | 12.70 2.7 0 


Death in the morning. 


Post-mortem examination: 


Bronchopneumonie foci were seen here and there 


in both lu 





ngs. 


0.3 
o 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
i) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
i) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


Besides purulent foci in both lungs, especially on edges of inferior and middle 


lobes of the right lung. 
Acid-fast bacillus: 


Lun 


gs 


Cf. Footnote to Table I. 


those of Types III, IV and V of course. 


Liver 


Spleen Eye 


that this shift was of a rather regenerative nature. 


5. 


Monocytes, eosinophiles and basophiles. 


Liver and spleen were not affected macroscopically. 


And it is to be noted here 


Monocytosis was 


seen from the beginning and was very marked at the end of this ex- 


periment. Basophiles were not so remarkable in number, but a slight 
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increase of them was seen. LEosinophiles decreased in percentage 
from the beginning and disappeared entirely before the death. 

Bb. Inthe case of rabbits with liver insufficiency or with a daily 
administration of ammonium chloride (Cf. Tables IIT and IV). 

1. Total white cell count. It showed a leucopenia after the ad- 
ministration of ammonium chloride up to the death. But in No. 4 
rabbit a moderate leucocytosis appeared temporarily at the beginning 
of the experiment. 

2. Lymphatic and myeloid cells. These elements showed al- 
most nochange relatively during the whole course of this experiment. 
When leucocytosis oceurred, each element increased absolutely, but 
showed no change relatively (No. 4 rabbit). And, in the case of leu- 
copenia each element decreased absolutely, but likewise showed no 
change relatively. 

3. Nuclear shift. The degenerative shift was seen from the 


beginning’ of the experiment till the death. Cells with rod-shaped 


TasL_E III. 


Blood i tecture of tube reulous rabbits which were inoculated with 3 mgrmas. 
of tubercle bacilli (human type) intraoeularly. In the ease of 
oO 


rabbits on the intrape ‘toneal inje tion of & ag GntInO 


s Ae - “ge ri ‘ 
nium ehloride tn amount of 9 @.e. per kilo of 


body weight every day. No. 3 (No. £551). 





w 








e y Lym- Myeloid z os Nucl ar shift 
Date 2 = White cells") phatie aii © Ze in percentage 
tig cells sit 
Sc Total (9%) '% (9%) % (2) (in percentage I I 6m, Iviv 
13. VI. 1.77 12300 (123) 62 (77) 38 16 $300 0.7 27 8.3! 44.3: 38.7, 7.0' 1.7 
i: w 1.78 14400 (144)| 67 (97)|33 (47)| 3.0)0 3.3 8.7, 41.3,39.3 8.0 2.7 
cm: « Inoculation of tubercle bacilli. 
i. « 1.70 Intraperitoneal injection of NH,Cl begun 
23. ss 1.67 10400 (104)) 63 (66) 37 (38 4.0/0(-4 3.0. 4.7 | 33.8 47.8 11.0, 3.7 
2s 1.45 9500 (95)'64 (615/36 (34)} 4.7/0 3.3 3.3! 23.3 49.3) 18.7! 5.3 
3 VII 1.32 10000 (100) | 63 63) | 37 37 6.0.0 27 2.0: 16.7 62.3 15.0 4.0 
8 = 1.40 12300 "128 15 5D)! 5d 65 5.3 |0 4.0 7.0) 36.0 43.7; 10.7 2.7 
13 1.42 10400 (104) 62 (64) 38 40)! 7.3/0(—) 4.7 5.0) 41.7 44.0 7.0 2.5 
13 1.39 8700 (87) 60 (52): 40 (35): 6.7.0 $3 7.3 42.7 39.0, 8.0: 3.0 
It 1.40 (in death). Death in 12.30 p.m. 


Post-mortem examination: 

Bronchopneumonice foci were seen here and there in both lungs. 

Edges of lobes were, especially middle and inferior of the right lung, affected puru- 
lently. Liver and spleen were not affected macrospically, Peritoneum thicken- 
ed and about 50c ce. of serous exsudation was accumulated in the abdominal 
cavity. 

Acid-fast bacillus: Lung Liver Spleen Eye 

* Cf. Footnote to Table I. 
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ry ‘ y 

laste LV. 

Blo nd picture of t Here lous rabbits chich were inoculated with Oo mgrins. 
of tubercle bacdll (hi iad) type ) intraoeularly. In the case of 

rabbits On the intrape ritoneal injection of 30 » AMNO- 

nium ehloride in amount of 3 CL. per kilo of 


nly t ighl eve ry day. No. / (\ ). 15 I ° 


j 








Ec L Lyi Rusia = Nuclear shift 
1) 2 White cell phati - 2 nh percentage 
bale > = Celis - 
- Ils : 
3 Total g in 1|//}/m,Iv’ \ 
3. Vi 1.65 10600 (106) 54 oS) 46 (45) 2.5! 0.3 | 3.0)) 6.3) 41.9 44.3) 7.3) 1.0 
ma w« 1.46; 9400 (94) BY (56) 41 8) 3.7.0 2.7 7.3 39.5 43.0) 9.0) 1.5 
Inoculation of tuberele bacilli. 
iY 1.45 Intraperitoneal injection of NU,C] begun 
o3 1.37) 14300 (143)/50 (72)'50 (71 6.0 0 1.0 38.0, 55.7) 10.0) 2.3 
28. 5 1.46) 15700 (137) 40 (35) 60 (S2 17 0 1.7 2.0) 20.7) 58.0) 16.0) 3.3 
3. VI 1,26) 12800 (125)/ 36 (46)) 64 (82); 3.3 0 2.3 3.7, 37.3, 50.0) 8.3) 0.7 
8 1.13, 10500 (105) 41 13) 59 (62 7 0 3.7 || 6.7| 35.7| 49.7] 6.7) 1.3 
13 1.13; 9300 (93) 50 17) 50 16)) 6.0.0 § 1.0 3.7, 29.3 49.0) 15.7) 2.5 
18 1.10!) 6800 68) 56 38 14 50 8.7 0 23 97 24.3 50.0) 19.3) 3.7 
23 1.03} 9300 (93) 55 (51), 45 $2); 6.0.0 3.3 13.3 43.3, 33.7) 7.7) 2.0 
27. 1.97 $3209 82) 56 16 14 36 7.0 0 {0 9.7 35.0; 40.0) 12.38) 3.0 
oo. ” 0.92 (in death), Death in the morning. 


Post-mortem examination: 
Bronchopneumonie foci were seen here and there in both lungs. 
And edges of the middle lobe of the right lung were affected purulently. 
Liver and splec n were not affected macrosc opically. 
Acid-fast bacillus: Lungs Liver Spleen Eye 
Cf. Footnote to Table I. 


nucleus and those of Type IL decreased, and those of Types II], 1V 
and V increased of course. 

4. Monocytes, eosinophiles and basophiles. Monocytes showed 
a slight increase in percentage, basophiles no change or a slight in- 
crease. Qn the contrary, eosinophiles showed a decrease and disap- 
peared entirely at the end of the experiment. 


Summary. 


The difference of the blood pictures between controls and rabbits 
with ammonia injection which were both inoculated with 3 mgrms. 
of tubercle bacilli (human type) intraocularly, was as follows :— 

1. Total white cell count. Control animals showed a remark- 
able leucocytosis or a leucopenia. Rabbits with a leucocytosis sur- 
vived longer than those with a leucopenia. Contrarily the rabbits 
with ammonia-injection showed a leucopenia and died in a few weeks. 
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2. Lymphatic and myeloid cells. Inthe case of controls a lym- 
phopenia and a myelocytosis were seen ; these changes were more re- 
markable at the end of this experiment. On the contrary, the rabbits 
with ammonia-injection showed a shift to the right and the shift was 
obviously of a degenerative nature. 

3. Monocytes, eosinophiles and basophiles. Control animals 
showed a remarkable monocytosis, but in the case of animals with 
ammonia injection only a slight monocytosis occurred. Eosinophiles 
decreased in both cases and disappeared entirely before the death. 
Basophiles showed a slight increase in both cases. 


Fig.1. No. 2. b-classed rabbit: Control 





Total white 








a a 
Doo TO Bo = ai 
14000) 60 8 a 
0 2 it ; 
13000) 50) 2 ae - ~ ass naw” 
12000 40 WF = 
1M) 8 10} - Tagore 
1K) 20 st 
12345 678 9 ODNRBM WU 6 TG 1s 
a Total white cell count - Myeloid cells 
Lymphatic cells - Nuclear shift 
Fig. 2. No.3. b-classed rabbit: Remarks. 
Ammonia. 

The course and the blood 
change of the controls and the 
animals with ammonia injection 
may be shown simply by way of 
the accompanying diagrams (Cf. 
Figs. 1 and 2). 

cedibed re, The post-mortem report of 
11000 60 % . : : 
a  % TynN™ each rabbit will be found under 
' \ ° ’ 4 
9000 40 10) _ me \ the respective tables, and Table \ 
mm 6 ee” shows the difference of length of 
7000 20) Oh e : 
“gee rar “omer "Ra tear aa survival days and of the loss of 


body weight between the cont- 
rols and the animals with ammonia injection. 
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TaBLe V. 
Difference of the rf ngth of survival days and of loss of body weight 
between controls and rabbits with ammonia injection, 
a Rabbits with ammonia 
Injection 
Nos. of rabbits No. I No. 2 Average Nos. 3 No. 4 Average 
Length of 51 136 93.5 27 9 33 
survival days 
Loss — 0.65 0.40 on 0.358 O.S4 
Paes vad 1.70-1.05) (1.70-1.30) 9°83 — (4.78-1.40)/(1.46-0.92)) 9-4! 
Conclusions. 
If a kind of liver insufficiency is produced with a daily injection 
of ammonium chloride in b-classed rabbits, inoculated intraocularly 
with tuberculosis bacilli, then they will die very much earlier than 
those with no injection of the ammonium salt. 
As to the blood picture, the former will show a leucopenia with 
a poor nuclear shift of a degenerative nature. 
W 
) 








Uber die Veranderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks durch Ausschalten des Portalkreis- 
lauis sowie durch Exstirpation der Leber. 


Studien uber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im normalen 
und pathologischen Zustand. XVIII. 


Von 


Masami Horikawa. 


Hi | ee U 
(Aus dev Medizinisechen Klinik von Prof. Dr. T. Nato. 


Tohok uf Tee lehsinive rsitdt Tul Ni nda.) 


Um den kolloid-osmotischen Druck des Bluts, der beim Stoffaus- 
tausch zwischen Blut und Gewebe eme wichtige Rolle spielt, auf- 
recht zu halten, miissen die Eiweisskérper im Blute und Gewebssuatft 
sowohl quantitativ wie auch qualitativ fein reguliert werden, indem 
der kolloid-osmotische Druck sich den verschiedenen, jeweils vor- 
kommeffden Bedingungen anpasst. Die Frage indessen, ob diese os- 
moreoulatorische Massnahme sich in allen Organen vollzieht. oder ob 
sie nur in einem spezifischen, dazu bestimmten Organsystem statt- 
tindet, ferner unter welchen Korrelationen sich hier in Betracht kom- 
mende Oreane gegencinander funktionieren. bleibt noch dahin ge- 
stellt. 

Uber den Einfluss der Leberfunktion auf den Eiweissumsatz und 
die Eiweissregculierung ist bisher nach verschiedenen Richtungen 
hin studiert worden. Seitdem die Ansicht Pfliigers,’ wonach die 
Leber der Eiweissstapelplatz sei, veriéffentlicht worden ist, kommen 
mehrere Autoren, wie Seitz? Riech® und Grund’ vor, welche der 
Ansiecht Pfliigers beistimmen, und in der Folge haben Noorden, 


] Pfliiger, Arch, f. d. ges. Physiol., 1903, 96, 581 
2) Seitz, Ibid., 1906, 111, 309. 

3 Riech, Bioch. Ztschr., 1909, 16, 357. 

H Grund, Ztschr. f. Biol., 1910, 54, 173. 

: Noorden, Dtsch. Klinik, 1903, 3, 204. 
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Bere” und Junkersdorf? die Ansicht Pfliigers durch den histo- 
lomwischen Nachweis bestiitigt. Nach Grund? und Fischler kann 
das Stapelungsiibermass von Eiweiss in der Leber 30-60% vom nor- 
malen Wert erreichen, und nachdem die Mobilisation gestapelten 
Kiweisses durch die Untersuchung von Stitibel® erwiesen worden ist, 
konnte die wichtige Bedeutung der Leber fiir Eiweissumsatz bzw. 
-regulierung allmiihlich aufeeklirt werden. Uber den Einfluss der 
Leber auf die Eiweissfraktion im Blute ist von einer Reihe Autoren, 
wie Jacoby,” Doyon u. Kareff," Whipple u. Hurwitz,” 
Foster ue. Whipple,” Osawa,” Tanaka,” Senshu,” Hen- 
riques u. Klausen” und Hand u.a. untersucht worden. Es fehilt 
aber bis dahin noch an Untersuchungen, die sich mit dem Studium 
iiber den Einfluss der Leber auf den kolloid-osmotischen Drueh des 
Blutes eingehend beschiiftigt haben. 

Es haben Abe™ an Inesiger Klinik sowohl an Leberkranken wie 
auch an Hunden, deren Leberfunktion experimentell gestért wurde, 
Barath” und Waller an Leberkranken, welche aus klinischem 
Material ausgewiihlt wurden, den kolloid-osmotischen Druck des 
Blutes gemessen, sie gelangten ebenfalls zu ein und demselben Ergeb- 
nis, dass bei bestehender Funktionsstérune der Leber der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts herabgesetzt ist. 

In der Absicht, mich davon zu tiberzeugen, ob und inwieweit 
das Bluteiweiss und der kolloid-osmotische Druck des Blutes beim 
Ausschalten des Portalkreislaufes der Leber oder beim totalen Aus- 
schalten der Leberfunktion beeinflusst wiirden, habe ich die vorlie- 
vende Arbeit vorgenoinmmen, 

Zu diesem Zweck habe ich an Wréten (Bufo vulgaris japonica), 


6 Berg, Bioch, Ztschr., 1914, 61, 425. 
7) Junkersdorf, Arch. f. d. ges, Physiol., 1921, 186, 23s. 
s) Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Aufl., Berlin 1925, 113. 
Hh Stiibel, Arch. f. d. ges, Physiol., 1920, 185, 74. 
10 Jacoby, Ztsehr, f. physiol. Chem., 1900, 30, 149. 
11) Doyonu. Kareff, Cpt. rend. Soe, Biol., 1905, 58, 444. 
12) Whippleu. Hurwitz, Journ. exp. Med., 1911, 138, 136. 
13) Fosteru. Whipple, Amer. Journ, Physiol., 1921-22, 58, 365. 
14) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 701. 
15) Tanaka, Ibid., 192s, 21, 948. 
16) Senshu, Journ, Biochem., 1928, 11, 53. 
17) Henriques u. Klausen, Bioch. Ztschr., 1933, 254, 414. 
18) Hand, Arch. intern. Med., 1934, 54, 215. 
19) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
20) Barath, Ztschr. klin. Med., 1930, 114, 702. 
21 Waller, Ztschr. klin. Med., 1952, 122, 47. 
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indem ich ihnen den Portalkreislauf ausschaltete oder die Leber total 
exstirpierte, den Eiweissgehalt und kolloid-osmotischen Druck des 
Bluts vor und nach diesem Eingriffe gemessen und eine Beobach- 
tung dariiber angestellt, welche Veriinderungen das Bluteiweiss und 
der kolloid-osmotische Druck des Bluts durch derartige Eingriffe er- 


fahren. 


l. Bluteiweiss und dessen kolloid-osmotischer 
Druck der Kréte. 

In Tab. 1 sind die Blutbefunde der 46 zu vorliegendem Versuch 
benutzten Krite zusammengestellt. 

Zuniichst wurde die betretfende Kréte in der Riickenlage an den Platten- 
halter gefesselt, an der Dorsaitliiche des Oberschenkels ein ca. 1 em lange 
Liingsschnitt gefiihrt und dadurech die -\. ischiadica blossgelegt, darin eine 
Glaskaniile eingefiihrt und dann eine Blutprobe von 1,7 cem entnommen. Das 
Hiimoglobin wurde mit dem Sahlischen Hiimometer, der kolloid-osmotische 


Tabelle 1. 


Normalbestimmunge} 














ta = 22):. | Konoid- Solloid- su = + « | Kolloia-| Solicid- 
= ~ = - 2 om ~ osmot. So = . = - = So ~ osmot, ang 
= J 2255S pruck | Druck [ez\e2 4 S£S) pruck | Druck 
— he |e =o pro’, [= ss 7 =e pro %, 
5-527 ~ (mmH,0 (mmH,0 Fics sii min H,0)(mm H,0 
1 220 «# 50 1,90 178 36,3 36 | 166: .. | F7 5,22 156 29,9 
3 240 , 4,14 155 38,1 27 190 ¢g 65 5,10 107 20,7 
5S 310 w« is 1,07 185 46,1 28 260 ,, | 60 3,78 63 16,7 
: 2 » & 3.95 111 29 285 .,, | 70 4,16 103 24,7 
5 330 1) 3.65 85 so 30 330 «Cg | 8O 5,19 136 26,2 
6 330 15 2,96 si =) os | 140! « | 70 5,31 144 27,1 
7 380 . 10 $,2 93 21,9 82 195. ,, | 75 5,64 103 18,3 
8 150 15 2,85 SS ol,l i) 155 dd D,74 216 37 6 
WY 210 is 5,14 172 33,4 34 215 65 6,19 123 19,9 
10 230 51 5,27 79 14,9 3m 6185) Cl | 75 4,96 83 16,7 
11 370 it 1,54 86 28,2 36-220 72 5,31 95 17,9 
12 380 , 58 3,55 126 24,2 7 | 236'. | 8 1,96 $1 16,5 
] 350 60 1,75 103 26,9 38 210 ,, | 67 6,17 103 16,7 
14 300 62 4,17 141 24,7 39 195 ¢ 73 4,53 SD 17,6 
15) 230 15 3,56 130 10.5 19 135 58 1,09 103 25,2 
16 160 10 1,02 14] IR 4] 140 65 5.44 145 26,6 
7 190 $1 1,61 144 28,2 $2 130! . | 65 3,99 87 21,8 
18 220 DO 5,20 138 27,1 8 218; § 73 5,75 136 23,6 
19 300 a1) 1,70 144 30,6 44 120 83 41,65 90 19,3 
20 190 yt 5,60 138 88.3 i 126) ., | 65 3,53 97 25,35 
21 150 5 3,90 108 27,8 46 175 75 4,90 107 21,8 
22 180 57 6,60 182 27,6 Maximum 83 6,60 242 16,1 
23 270 5S 6,40 242 39,9 Minimum 40 2,85 83 14,0 
24 185 65 4,22 122 28,9 Durchschnitt 61 4,69 133 26,3 
25 172 79 1,50 118 25,7 
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Druck (im folgenden wird als k. o. D. bezeichnet) nach der Methode von 
Krogh und Nakazawa™ bestimmt. Der Eiweissgehalt wurde mittels des 
Pulfrichschen Refraktometers bestimmt und der gewonnene Wert nach dem 
Vorgang von Churchill, Nakazawa und Drinker” korrigiert. 

Der Brechungsskala des Ultratiltrates des Kréteublutplasmas zeigt 15.4 
und dessen nD 1.334506 an: nD fiir eine 1%,ige Lésung des Plasmaciweisses 
betriiet 0.00231, 

Der Hiimoglobingehalt betriigt im Mittel 61 (40-83) 24, iilimelt 
also dem von Adler und Hubner™ angegebenen Wert von 68¢ 
Der Eiweissgehalt betriigt im Durechschnitt 4,69 (2,85-6,60) %: die- 
ser Wert weicht von dem von Halliburton” angegebenen Wert 
von 3,22% betriichtlich ab, seine Angabe ist aber auf die an spiir- 
lichen Fiillen ermittelten Werte bezogen. IW. o. D. liegt bei durch- 
schnittlich 133 (82-242) mm H.O, der k.o. D. pro 94 (Druck pro % ) be- 
triigt im Mittel 26.5 (14.9-46,1) mm H,O. Oben geschilderte Werte 
von Eiweissgehalt, k.o. D. und Druck pro % grenzen nahe an die von 
Churchill und seine Mitarbeitern™ an Fréschen ermittelten maxi- 
malen Werte: Eiweiss 4,29%, k.o.D.184mm H.O und Druck pro 2% 
31.2 mm H.O. 

Ebenso iihnlich wie Churchill und seine Mitarbeiter™ bereits 
an Fréschen wahrgenommen haben, weisen alle oben angefiihrte 
Daten recht erhebliche individuelle Verschiedenheiten auf, welche 
bei niedrigen Tieren unvermeidlich zu sein scheinen und die ausser- 
dem auch durch spiiter zu erwiihnende Bedingungen beeinflusst wer- 
den diirften. 

In Tab. 2 sind die Werte, welche aus den in Tab. 1 aufgeschrie- 
benen Ergebnissen bei Kriten nach dem Kérpergewicht, Geschlecht 
und der Jahreszeit geordnet entnommen sind, im Durehschnitt wie- 
dergegeben. 

Wenn wir die Werte des Bluteiweisses und k.o. D. dem Kirper- 
gewicht nach in 3 Gruppen, in die erste (301-400 g@), die zweite (201- 
300 g) und die dritte (101-200 g) einteilen und einzelne Eiweiss- und 
Druckwerte miteinander vergleichen, so ergibt sich, dass die zweite 
und dritte Gruppe anniihernd gleiche Werte aufweisen, wiihrend die 
erste Gruppe beziiglich des Eiweisses und k. o. D. mehr oder weniger 
niedrigere Werte als 2 erstere Gruppen darbieten. 


22) Kroghu. Nakazawa, Bioch. Ztschr., 1927, 188, 241. 


oa) 

23) Churchill, Nakazawau. Drinker, Journ. Physiol., 1927, 68, 305. 

24) Adler u. Hubner, ref. in Winterstein’s Handbuch d. vergleichenden 
Physiologie, Jena 1925, 1229. 

25) Hallibu rton, Ibid., 1136, 
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Tabelle 2. 
Hiimoglobin-. Kiweissgehalt und kolloid-osmotischer Druck 
des Krétenbluts unter Beriicksichtigung des Kérper- 
gewichts, Geschlechts und der Jahreszeit. 





) 








»o| Be = ie »3| a ae 
a Li = | fF x e | 2 =~ m ag 
Sait ait Su a Lk Ea|¢ 6, i 
.4')9 Sic n 2 = noo - 
=2£|\Sa|o = = wo = 2/5 a 
a i ma = z | Ss & 
"laze = | °l2k “25 26 
1. Unterschied nach Kérpergewicht 
( 1. Gruppe 2 Gruppe 3. Gruppe 
pp K.G. 301-400 g K.G. 201-300¢ kK. G. 101-200 2 
Maximum sO | 5,19! 136 | 28,3 | 73 | 640 242 | 46,1 | 83 | 6,60) 216 | 38,3 
Minimum 45 | 2,96; 85 | 23,3 | 45 | 3,56 63 14,9 | 40 | 2,85; 83 16,7 
Durehschnitt) 58 0 4,11) 107 26,2 | 59 | 4,88 129); 27,0 62] 4,70; 120 25,7 
2. Unterschied nach Geschlecht. 
Geschlecht Miinnchen Weibchen 
Maximum 77 | 6,40; 242 46,1 80 66,19) 182 31,1 
Minimum 40 3,56 85 17,6 | 40 | 2,85 79 14, 
Durehsehnitt | 59 $,57 |) 137 30,0 | 62 | 4,79) 109 25,1 
3 Unterschied nach Jahreszeit. 
Versuchszeit Schlafzeit Wachzeit 
Maximuve 62 6,60) 242 46,1 | 83 | 6,19} 216) 37,6 
Minimum 40 2,85 79 14,9 | 58 | 3,78 63 16,7 
Durchsehnitt 52 $42) 151 29,7 70 4.96) 115 22,8 


Was geschlechtliche Unterschiede anbelangt, so werden 
beim Weibchen der Hiimoglobin- und Eiweissgehalt einigermassen 
grésser gefunden als beim Miinnchen, wiihrend k.o. D. und Druck 
pro % beim ersten ausserordentlich niedrigere Werte als beim letzte- 
ren aufweisen. 

Wenn wir weiterhin die Kriten nach den Jahreszeiten, in 
welchen sie unterschiedliche Lebensweise aufweisen, geordnet ge- 
geneinander vergleichen, so ergibt sich, dass die Kaltkrite gegen- 
iiber der Warmkrite niedrigere Werte des Hiimoglobins und Blutei- 
weisses, hingegen hiéhere Werte von k.o. D. und Druck pro % zeigt. 

Die Herabsetzung des Hiimoglobinniveaus im Schlafzustand ent- 
spricht der herabgeminderten Lebenstiitigkeit der betreffenden Krite; 
die Erhéhung des k.o.D. in der Schlafzeit spricht offenbar dafiir, dass 
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die Kréte tiber die Einrichtung verfiigt, sich dem einseitigen Stoft- 
wechselvorgang, der im Schlafzustand im Tierkérper herrscht, anzu- 


passen. 


2. Beeinflussung des Bluteiweisses und dessen 
kolloid-osmotischen Drucks durch die Blut- 
entnahme und einfache Laparotomie bei hré- 
ten (Kontrollversuch). 

Nach Welcker™ betriigt die Blutmenge der 100-400 g@ schwe- 
ren Krite kaum mehr als 4,8-19,2 com. Da die zu meinem Versuch 
erforderliche Blutmenge 1,7 cem allerdings 8,8 % bzw. 35,4 2% cer Ge- 
samtblutmenge entspricht, ist es von vornherein verstiindlich, dass 


Tabelle 3. 
Himoglobin-, Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druck des 
Krétenbluts vor und nach der einfachen Laparotomie. 





. 2 : Plasina Kolloid- K olloid-osmot 
Ver- Kérper- Himoglobin SEE ‘ . a 
suchs- | Blutprobe gewicht inde osmot. Drack| Druck pro %¢ 
Nr. g) (Sahli- Diff. |, | Diff. mm | Diff.) mm __ Dit. 

wert in % a in %  H,O | in % H,0 in 9%, 

i { Vor d, 220 50 4,90 178 36,3 

\ Laparot. 215 45 10 | 4,60 6 | 118 34 25,6 29 
o Sip) nach d. 240 59 4,14 158 38,1 
= \\”) Laparot. 240 50 15 | 3,17 24 72 54] 29,7 11 
2 (a 210 18 4,07 158 46,1 
" (b 215 45 6 | 3,65 10 84 55 23,0 0 

' f (a 910 5D 3,95 111 28,1 

. 4 b 205 17 15 | 3,48 12| 83 95 | 24,1 14 

« J a) 530 49 3,65 Sd 23,5 

) = o ~ ~ »< - 
\ b 340 iv) — 25 3,21 —12 71 15 22,1 — » 
, a 330 $5 2,96 sd 23,3 

b e ee - 

\ b 335 39 13 2,80 5 75 11 26,7 t 

o4 f 1 185 65 ; 4,22 122 28,9 

\ b 185 62 ) 3,37 20 42 i] 21,4 at 

ox | 1) 72 70 4,59 118 95,7 
= b 185 70 0! 4,11 11 86 97 | 20,9 19 

a a) 185 77 5,22 156 29,9 

| (b 205 65 16 | 4,35 17 91 12) 20,9 
an 3 " 190 65 5,10 107 20,7 
~~ 3 lh OD 62 5 | 3,97 24 75 0} 18,9 ’ 

. f a 260 60 3,78 63 16,7 
92 - ° 
~ \ (b 975 HD s 13 17 6 11 17,0 ‘ 

“ - (a 235 70 4,16 103 24,7 
” \ b 945 60 14 3,94 5 68 34 7,2 0) 

Durch- f a 59,4 4,23 123 20,1 
schnitt\ (b 53,1 11 3,65 14 79 a6 21,6 245 


26) Welcker, Winterstein’s Handbuch der vergleichenden Physiol gie, Jena., 
I, 1925, 1114. 
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der Einfluss der Serienblutentnahme auf die Blutbeschatfenheit ziem- 
lich intensiv auswirkt. In dieser Uberlegung habe ich 12 Kontroll- 
versuche angestellt, um mich tiber den Einfluss der Blutentnahme 
und Laparotomie auf Bluteiweiss und k.o. D. zu orientieren. 

Nach Entnahme der ersten Blutprobe wurde die Kréte in der Riickenlag: 
gefesselt, vom unteren Ende des Brustbeines abwiirts ein ca. 2cm langer Me- 
dianschnitt gefiihrt und die Bauchhéhle geédffnet und dann, um der etwaigen 
Lymphorrhoe vorzubeugen, wurden die Muskulatur und Haut wieder zusam- 
mengeniht; nach 24 Stunden warde die zweite Blutprobe entnommen. 

Diese Resultate sind in Tab. 3 aufgeschrieben. 

Durch diese Manipulation nahmen das Hiimoglobin um durch- 
schnittlich 11 (0-25) 23, das Bluteiweiss um durchsehnittlich 14 (5- 
24) % ab, wiithrend k.o. D. iiberraschenderweise ein erhebliches Ab- 
sinken um durchschnittlich 86 (11-55) ¢ und Druck pro % ebenfalls 
ein betriichtliches Absinken um durchschnittlich 26( + 6-50) % erfuhr. 

Demniichst habe ich dariiber untersucht, ob bei cben erwiihnten 
Werten je nach der Verschiedenheit der Kirpergrisse, des Gesch- 


Tabelle 4. 


Hb-, Kiweisseehalt u. kolloid-osmotischer Druck des Krétenbluts 
vor und nach der einfachen Laparotomie (Durchschnittszalhl). 





Hinmoriobin Plasma- Kolloid- Kolloid-osmot. 
amorciob P ° 
Blut pro! eiweiss osmot. Druck Druck pro ®%% 
> re 
Sahli- Diff. a Diff. mm) Diff. mm Dif. 
o wert in % . in % H.0 | in % H,9 in %, 
1. Unterschied nach Kérpergewicht. 
: 5). * 7 3.433 s4 25,8 
1. Gruppe Laparot 
..G. 30 00g ac - = 
K.G. 301-4 b na _— 38 20; 2,68 -16! 73 is 244 
ad ” ) 
2. Gruppe { 1 57 4,17 133 31,6 
(K.G, 201-3002)\ (b 50 —12 | 3,66 -12 80 10 21,7 31 
Gruppe f a 69 4,50 126 26,3 
K.G, 101-200¢)) b 65 6 8,95 18 Sl 36 ZOD 22 
2. Unterschied nach Geschlecht. 
a 61 $44 147 33,3 
Miinnchen f nt 2 go 4 ae 
\ b 55 10 | 3,82 i4 86 42 22,6 4 
or (a) 5 3,95 88 22,7 
Weibe . { i 5 >, woe 
elbchen | b D1 12 | 3,41 1469 22 20,5 10 


3. Unterschied nach Jahreszeit. 


Sd (a) 51 3,94 134 33,4 
Schlafzelt | b) 44 | —14]| 3,48 12} 84 37 | 24,0 | —28 
Stan 8 (a) 68 4,53 111 24,4 

Wachseit | (b) 62 | — 9] 3,81| —16| 75 | —33| 195 | —2I 
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lechtes und der Jahreszeit bestimmte Differenzen bestehen kinnten 


Ks ergab sich, wie aus der Tab. 4 klar hervorgeht, folgendes: Beider 


Kréte mit grésserem Kirpergewicht war die Abnahme des Hiimoglo- 
bingehaltes durch die erste Blutentnahme gegeniiber der kleineren 
Kréte erheblicher, wiihrend das Absinken des Drucks pro % sich 
hingegen als relativ gerinefiigig erwies. Auch beim Weibchen ver- 
hielten sich obige Veriinderungen im grossen ganzen zwar in iilin- 
licher Weise wie beim Miinnchen, aber das Absinken des k. 0. D. und 


Drucks pro % durch die Blutentnahme was beim ersteren geringer 


als beim letzteren. Bei der Warmkrite erwies sich die Abnahme des 
Bluteiweisses durch Blutentnahme mehr oder weniger stiirker als bei 
der Kaltkrite, wiithrend die Abnahmen des Hiimoglobins, des k. 0. D, 
und Drucks pro % beim ersteren relativ geringer waren. Es ist 
dies wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die Wiederherstel- 
lung obiger Komponenten auf friilere Niveaus sich mehr prompt als 


bei der Kaltkrite vollzieht. 


3. Einfluss der Pfortaderunterbindung auf den 
Kiweissgehalt und den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts. 


Die Unterbindung des Pfortaderstammes fiihrt die Versuchstiere friiher 
oder spiiter zum Tode. Die Ursache hierfiir ist noch nicht ausgiebig gekliirt. 
Durch die Untersuchungen von Bertog,*” Solowieff,% Botkin, Saxer, 
Ehrhardt’) Ponfik’? Steinhaus*® Riesel’? De Jong*®® und Ya- 
buki®® ist klargestellt worden, dass die Pfortaderunterbindung organische 
und funktionelle Veriinderungen der Leber zur Folge hat. 


Uber den Einfluss des Portalverschlusses auf das Bluteiweiss 
und den k. o. D. befinden wir uns indessen noch véllig im Dunkeln. 
Mit Riicksicht darauf habe ich in vorliegender Versuchsreihe Ver- 
iinderungen des Bluteiweisses und k. 0. D. durch die Pfortaderunter- 


bindung beobachtet. 


27 Bertog, Greifswalder’s Beitriige, 1863, 1, 51: Ref. in Schmidt's Jahr- 
biicher, 1863, 119, 297. 

28) Solowieff, Virchow’s Arch., 1875, 62, 159. 

29) Botkin, Ziegler’s Beitr. zur path. Anat., 1901, 30, 49. 
0) Saxer, Zentralbl. f. allg. Path. u. path. Anat., 1902, 13, 577. 
Ehrhardt, Arch. f. klin. Chir., 1902, 68, 466. 
) Ponfik, Verh. d. Dtsch. Path. Gesellsch., 1903, 149. 
) Steinhaus, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1904, 80, 364. 
Riesel, Dtsch. med. Wschr., 1906, 1685. 
35) DeJong, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1912, 24, 160. 
36) Yabuki, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1921, 389. 
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Nach der ersten Blutentnahme habe ich in eben analoger Weise, wie ich 
im Kapitel tiber den Kontrollversuch geschildert habe, nach Eréffnung der 
Bauchhéhle der betretfenden Kréte die A. abdominalis unterbunden, die V. 
portae nach dem Abpriiparieren aus dem Pankreas ebenfalls unterbunden und 
dann die Bauchdecke dicht aneinander zusammengeniiht. Zur Erleichterung 
der Blutentnahme wurde andererseits eine Glaskaniile in die A. ischiadica ein- 
gefiihrt und eine Klemme daranangelegt. Das hierbei von dem Gedirme her 
kommende Blut strémt durch die V. dorsolumbalis, V. cutanea magna und VY, 
bulbi cordis posterior hindurch zum Herzen zuriick. Operierte Kréten wiesen 
je nach der Jahreszeit die verschieden lange Lebeusdauer auf, indem sie im 
Sommer 2 Tage, im Winter 3 Tage oder Hingstens eine Woche nach erfolete: 
Operation am Leben blieben. Da jedenfalls die Zeitdauer, wiihrend deren die 
Versuchstiere sich lebhaft benehmen, im allen Jahreszeiten kaum mehr als 2 
Tage nach erfolgter Operation wiihrt, wurde die zweite Blutprobe 24 Stunden 
nach derselben entnommen, 

Von dieser Zeit an benahmen sich die Kréten merklich triige. holten tiefe 
\tmung, hintere Extremitiiten wurden hypotonisch, bis bei ihnen schliesslich 
keine Reaktion mehr hervorgerufen werden konnte. Bald darauf trat das 
Zittern oder die fibrillire Zuckung am ganzen Kérper ein; unter tonischem 
Strecken der hinteren Extremitiiten oder tonischen Kriimpfen des ganzen Kér- 
pers erfolgte der Exitus. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 5 wiedergegeben. 

Wir wollen im folgenden diese Resultate mit den Daten im Kon- 
trollversuch in Tab. 3 vergleichen. 

Nach Pfortaderunterbindung betrug die prozentische Abnalhme 
des Hiimoglobins durch die Operation und Blutentnahme gegeniiber 
einer Abnahme von 11% im Kontrollversuch im Mittel 38 (9-64) 2, 
die prozentische Abnahme des Bluteiweisses belief sich, gegeniiber 
einer Abnahme von durchschnittlich 14° im Kontrollversuch, auf 26 
(3-46) 20, die Abnahme des k. 0. D. betrug gegeniiber einer Abnalime 
von durchsehnittlich 36% im Kontrollversuch, 39 (5-62) 2%. 

Wie aus obiger Anfiihrung hervorgeht,treten die Abnahmen aller 
Komponenten hier im allgemeinen stiirker zutage, als im Kontroll- 
versuch. 

Beim Druck pro % liegen die Verhiiltnisse anders, indem die 
prozentische Abnahme desselben hier gegeniiber einer Abnahme von 
durchsehnittlich 26% im Kontrollversuch im Mittel nur 17 (23-56) % 
betrug. 

Trotz des Auftretens derartiger erheblicher Aniimie und unge- 
achtet der betriichtlichen Abnahme des Eiweisses ist merkwiirdiger- 
weise hier das Absinken des k. 0. D. weniger erheblich als beim Kon- 
trolltier, dessen Portalkreislauf nicht ausgeschaltet wurde. Dement- 
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sprechend erwies sich auch die prozentische Abnahme des Drucks 
pro 24 geringer als bei der Kontrolle. Der Grund dafiir, dass k.o. D. 
uid Druck pro 90 in der zweiten Blutprobe bei der Kontrolle im 
Vergleich zur Abnahme des Hiimoglobins und Eiweisses auffallend 
starken Sturz erfuhren, diirfte wahrscheinlich darin gelegen sein, dass 
lie Leber und andere bluteiweissbildende Organe, um den Eiweiss- 
verlust, der durch die erste Blutentnahme bedingt war, zu kompensie- 
ren, grossmolekuliire Eiweissstoffe von sich ab@egweben haben. Auch 
der Umstand, dass bei der Pfortaderunterbindung der Hiimoglobin- 
sturz durch die Blutentnahme recht betriichtlich war, diirfte darauf 
hberuhen, dass durch den Einfluss des Pfortaderverschlusses irgend- 
welche Funktionsstiérung im hiimatopoetischen System oder der Blut- 
zerfali sich eingestellt hat. Es werden hierbei der Transport der 
Eiweissstoffe von dem Gediirme in die Leber sowie der hormonale 
Einfluss ausgeschaltet, wodurch die Eiweissabgabe aus der Leber in 


Tabelle 5. 


Hb-. Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druck des Kriétenbluts 
vor und nach der Pfortaderunterbindung. 





: , ; i Plasma- Kolloid- Kolloid-osmot. 
= Blutprol won ot manegeoyen eiweiss osmot. Druck Druck pro % 
suchs- rit roi et c 
_e. g Sahh- Dif, es Diff mm | Diff. mm Dif. 
wert in % , in?)  He.O | in % Ho in %, 
y wore. 150 10 1,24 93 21,9 
a Operat 
lp) BACB) 265 24 10) 3,41 20) 48 is 14,1 6 
Operat 
{ (a 150 15 2,85 8S 0,0 
* ; (b 180 22 51 | 2,76 3) 48 14) 17,4 15 
. fi 1 210 18 5,14 72 1 
= 4 b 225 32 33 | 3,94 23.~=CO4 13) 23,8 29 
1) { (a) 230 51 5,27 79 1,0 
\ b Loo 3 33 3,78 at) 52 34 3,7 — § 
f (a). B70 56 4,54 128 28,2 
nr 7) 390 4] 97 | 3,37| —96!| 84 34 24,9 12 
we SS (a 380 58 3,55 86 24,2 
— (b 420 38 35 | 3,38} — 5! 70 19 20,7 15 
a « (a) 850 60 4,75 126 26,9 
13 \ b 395 i4 27 4,44 7 93 28 20,9 29 
{ a) 300 62 4,17 103 24,7 
My ob) 335 38 39 | 3,38| —19| 75 27 = 22,9 10 
a a 230 15 3,56 108 30,3 
I (b) 265 29 51 | 2,75 | —23| 74 32 26,9 1 
ie f a) 160 40 4,92 141 28,6 
> \ (b) 195 23 43 | 3,25! —84' 93 34 28.6 0 
f (a) 210 41 4,61 130 28,2 
s (b 215 33 -20| 441}— 4] 72 45 | 16,3 14 
is { (a 220 50 5,20 141 27,1 
\ (b) 245 34 32 3,70 —-32 95 33 25,7 5 
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Ver- Kérper- Hiimoglobin Plasma- Kolloid- Kolloid-osmot 
hae , : eiweiss osmot. Druck) Druck pro ? 
suchs- Blutprobe gewicht 
g Sahli-) Dilf, ‘i Diff, mm Ditt mii Ditl, 
wert | in @, ; in?,  H.O in? HH.) in 9, 
w f a dD 1,70 144 0,6 
\ Lb 37 i 1,00 15 + 4 Ob 25,0 2 
“ { t db 5,60 138 O8,0 
an b 51 9| 280) —22] 95 $1 | 33,9 2 
ps { y DY B90 108 27.4.7 
= b 31 is | 2,90! —97 | 79 27 (87,1 2 
Sate ; 57 6,60 182 27,6 
ot b 52 9 | 4,50 32) 11 8 95,1 ' 
= { ’ 5S 6.40 942 37,5 
ws | b ‘ is 26 1,04 37 148 so 36,6 
5) { t 322 SU 5,19 136 26,2 
| b 60 6 DD »,42 34 5D 60 16,1 yt 
= f ‘ 140 70 5,31 144 i 
a b 110 30) 57 | 2,88 16 5d 62 19,1 
ae ‘ 105 75 5,64 103 15 
7 b 230 sD 3 | 391 31 so 23} 20,5 2 
{ ' 15D 65 5,74 216 37,6 
\ ! 200 i) 15 01 35 63 71 16,1 iti 
34 { i 215 65 6,19 123 19,9 
) b 280 D 16 597 6 70 13 17,6 12 
f i 185 75 1,96 85 16,7 
- 4 b 195 27 64 | 3,57 38 | 52 37 14,6 l 
6 ‘ 220 72 5,51 95 17,9 
| b 235 35 D1 $07 23 90 5 22,1 4 
Durch- { \ 59 1,85 129 26,6 
schnitt\ b 35 38 3,60 Qt 79 ) 21,9 17 


die Blutbahn vermindert und auch der Ubertritt unreifer @rossmole- 
kuliirer Eiweissteilchen in die Blutbahn behindert ist. Mithin diirfte 
die Herabsetzung des k.o. D. gegeniiber der Abnahme des Hiimc- 
e@lobins in geringerem Masse erfolgen, wobei auch naturgemiiss das 
Absinken des Drucks pro 9 weniger erheblich als im Kontrollver- 
such ist. 

Um mir einen Einblick darin zu verschaffen, inwieweit obige 
Veriinderungen durch die Verschiedenheit des Kirpergewichtes, Ge- 
schlechtes der Kriten und der Jahreszeit beeinflusst wiirden, habe ich 
aus den in Tab. 5 verzeichneten Daten in der Weise, dass ich Kriten 
in 3} Gruppen, grissere, mittelgrosse und kleinere, in 2 Gruppen, 
Weibchen und Miinnchen und in 2 Gruppen, Warmkrite und Kalt- 
kréte einteilte, einzelne Durchschnittswerte entnommen und diese in 
Tab. 6 wiedergegeben. 

Wie aus der Tab. 6 hervorgeht, sind bei der Warmkrite Schwan- 
kungen von dem Hiimoglobin, Eiweiss, k.o. D. und Druck pro % 
erheblicher als bei der Kaltkrite. Es ist dies wahrscheinlich dar- 
auf zuriickzufiihren, dass, da im Schlafzustand der Krite alleemeine 
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Hb-, Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druch des Krétenbluts 
vor und nach der Pfortaderunterbindung. 


Durchschnittszahl ) 





Blutprobe 


Plasma- 


Hii moglol In 


Sahli- 
wert 


| Unterschied nach Kérperge wicht. 


vor d. 
1. Grupp | Operat. 
K.G, 301-400 g | b nach d 

Operat, 
2. Gruppe f a 
Kk.G. 201 -300 eg \ b 
3. Gruppe { t 
Kk.G. 101-200 &)) b 


2. Unterschied nach Geschlecht. 


Miinnchen 
Weibchen ! * 
\ b 


3. Unterschied nach Jahreszeit 


Schlafzeit f 

\ b 
{ a 
\ 


Wachzeit 


elwelss 

Pitt. Ditf. 

: o 0 

in % in 7%, 
1,51 

4 »,o0 10 
5,10 

su 1,78 26 
1,76 

13 | 3,48 27 
4,77 

32 3,05 26 
1,59 

42 3,63 26 
4,50 

3 3,58 22 
5,48 

16 3,67 3 


Kolloid- Kolloid-osmot. 
osmot. Druck Druck pro @, 
nin Dif, nm Dif. 
HO | in % HO in % 
119 26,4 

75 o7 20,6 22 
134 26,5 

SS 4 23,5 1] 
130 27.6 

72 15 21,2 23 
156 32,6 

87 44 25,2 25 
122 24,1 

73 10 20,2 16 
130 28,5 

s4 Oo 25,6 17 
128 23,4 

66 44) 14,1 25 


Stoffwechselvorgiinge extrem herabgesetzt sind, 


durch die Portalunterbindung geringfiig 


auch der Einfluss 


ig geworden ist. 


Was geschleclhtliche Unterschiede betrifft, sind beim Weibclhen 
die Abnahmen von k.o. D. und Druck pro % in iihnlicher Weise wie 


im Kontrollversuch relativ geringer als beim Miinnchen. 


Die pro- 


zentuellen Abnahmen von Eiweiss und k. 0. D. scheinen der Kirper- 


grisse umgekehrt proportional zu gehen, die Abnahme des Drucks 


pro % erfolgt bei mittelgrosser Kréte im minimalen Masse. 


Der- 


artige Differenz je nach der Kirpergrésse diirfte wohl durch den Un- 


terschied des Reserveeiweisses bedingt sein. 


4. Einfluss der Leberexstirpation auf das Blut- 


eiweiss 
des Bluts. 


und 


den 


kolloid-osmotischen 


Druck 


Die totale Exstirpation der Leber ist bei héher organisierten 


Tieren bekanntlich mit sofortiger Lebensgefahr verbunden. 


Nach 
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literarischen Angaben sollen die Frische relativ lange Zeit nach dei 
Operation am Leben bleiben, manchmal 21 Tage lang diese iiberleben. 
Ich habe an Kriten eine Beobachtung iiber die Veriinderungen des 
Bluteiweisses und k. o. D. durch die Hepatektomie angestellt. 


Die Operation wurde nach dem Verfahren von Embden u. Ferguson 
ausgefiihrt. In iihnlicher Weise, wie weit oben geschildert, wurde die Krote. 
nachdem die erste Blutprobe aus der A. ischiadica enthommen worden war, in 
der Riickenlage gefesselt, vom unteren Ende des Brustbeines abwiirts wurd 
ein ca. 2 em langer Medianschnitt gefiihrt, die Bauchhéhle gedffnet. die A. ab- 
dominalis wurde doppelt unterbunden und zwischen den Ligaturen durchi- 
schnitten, an der Stelle zwischen dem Pankreas und der Leber wurde cit 
Pfortader doppelt unterbunden und dazwischen durchsehnitten. Zuletzt wur- 
den ober- und unterhaib der Leber an der V. cava inf. der Ligaturen angelegt 
und die Leber wurde exstirpiert, die Bauchwand dicht aneinander zusammen- 
geniiht. 

Nach Embden u. Ferguson soll die Kréte die Lebe rexstirpation eine 
Woche lang iiberleben. In meinem Versuch konnte sie jedoch nach diese: 
Operation lingstens + Tage, in der Regel nur 2 Tage am Leben bleiben. Und 
die Zeitdauer, wiihrend derer Versuchstiere auf die Reizung lebhaft reagierten. 
wiihrte kaum 24 Stunden; von diesem Zeitpuukt an wurden sie véllig hypo- 
tonisch und reaktionslos, holten bisweilen ticfe Atmungen. Alsdann stellten 
sich das Zittern, die fibrilliire Zuckung und tonische Kriimpfe ein, es trat dann 
der Tod ein. In den meisten Fiillen gingen die Tiere unmittelbar nach det 
zweiten Blutentnahine zugrunde. 

Der auffandendste Refund, der 24 Stunden nach der Leberexstirpation z1 
erheben war, bestand in der Gewichtszunahme und dem Hoéhlenhydrops. dit 
Muskeln, Gewebe und Eingeweide quollen auf, so dass die Blutfarbe nirgends 
zu sehen war. Die Baucheingeweide waren in der Bauchtliissigkeit aufge- 
schwemmt. 

Die Veriinderungen von Hiimoglobin, Eiweiss und k. o. D., wel- 
che alle durch die Leberexstirpation ausgelist wurden, sind in Tab.7 
angegeben. 

Der Hiimoglobinsturz erreichte im Mittel 60 (38-86) 9%, die Ab- 
nahme des Eiweisses und k. 0. D. hielten nicht gleichen Schritt mit 
demselben. Die prozentische Abnahme des Eiweisses betrug im 
Durchsehnitt 19( + 8-389) 24, die des k. 0. D. durchsehnittlich 31 (+ 9- 
55) 20, die des Drucks pro % nur im Mittel 16 (+ 8-39) 2%. 

In Bezug auf das Kérpergewicht, Geschlecht und die Jahreszeit 
konnte kein bestimmter Unterschied der Daten nachgewiesen werden. 

Die geringere prozentische Abnahme des Eiweisses im Vergleich 
zur Hiimoglobinverminderung spricht fiir das Ubertritt des Eiweisses 


Embdenu. Ferguson, Arch. f. d. ges. Physiol., 1930, 223, 195. 
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Tabelle 7. 


Hb-, Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druck des Kréten- 
bluts vor und nach der Leberexstirpation. 





Ver- Kérper- Hiimoglobin Plasma- Kolloid- Kolloid-osmot 
suchs- Blutprobe | gewicht sigicoh aeseas osmot. Druck) Druck pro % 
Nr. g Sahli- Dif. in Ditf!, = mm Diff. min Dif. 
wert in 2%, ’ in % | H.O | in % HO in % 

vor d. 235 SU 1,06 s] 16,3 

7 }\“) Exstirp. 7" we 
l(b “set 240 4 334,78 4 69 6 14d 12 

wf (a 210 67 6,17 103 16,7 
\ ] 190 10 St 5,11 17 Sd 18 16,6 l 

7 f n 105 73 1,83 85 17,6 
: \ b 175 fs) 52 4,57 l 93 9 10,1 - 

40 f t 133% 5 1,09 103 20,2 
\ b 135 1D 74 2 44 40 61 i] 25,0 l 

41 f " 140 65 44 145 26,6 
\ b 155 7) 16 1,02 26 65 5D 16,2 “" 

49 { n 130 65 3,09 87 21,5 
- \ b 155 30 54 10 20 63 5 19,7 10 

a3 a 215 73 5,75 136 23,6 
\ (b 227 17 77 1,12 28 SY sD 21,6 9 

14 { a 120 bo 1.65 G0 19.3 
\ b 13d 0 o4 3,65 22 D4 1) 14,5 9 

{5 f a 125 69 3,53 O7 25,3 
\ b 145 15 77 3,40 11 64 i 18.8 26 
i] ) ay 3d 5 ur 9 72 33 S, ‘ 

Durch-f a 70 1.S6 105 91,4 
schnitt\ ! 2s 60 3,95 1% 71 31 18,0 16 


in die Blutbahn und ist sicherlich zum Teil, wie Gottschalk und 
Nonnenbruch®* behaupten, auf Eiweissbildung in allen Zellen beim 
Weefall der Leber zuriickzufiihren. Sie diirfte aber auch darauf be- 
ruhen, dass infolee gesteigerter Permeabilitiit der Gefiisse, die durch 
toxische Wirkung oder Stauung nach der Hepatektomie ausgelist 
worden ist, die Eiweisstoffe aus dem-Knochenmark, der Milz sowie 
aus den Muskeln und anderen Geweben in die Blutbaln kollosal iiber- 
treten, oder darauf, dass trotzdem erhebliche Aniimie auftritt, indem 
sich durch den Ausfall der Leberfunktion sekundiir die Funktions- 
stirung des hiimatopoetischen Apparates hinzugesellt, die zur be- 
hinderten Blutbildung bzw. zum erhéhten Blutzerfall fiihrt. der Blu- 
teiweisszerfall in relativ geringem Masse erfolgt. 

Indessen erwies sich selbst diese geringe Eiweissabnahme gegen- 
iiber der Kontrolle dennoch als etwas grésser, hingegen wurde das 


38) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f.exp. Path. u. Pharm., 19253, 96, 115. 
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Absinken des k.o. D. geringer gefunden als dasselbe der Nontrolle, 
das Absinken des Drucks pro 294 war noch autfallend geringer. Hier- 
aus geht klar hervor, dass das Molekularaggregat des Eiwcisses nach 
feindisperser Seite hin verschoben war. Folglich wiire auch die Auf- 
fassung berechtigt, dass es sich hierbei nicht um den intravasalen 
Zusatz der feinmolekuliiren Eiweissteilchen, sondern vielmehr um den 
verminderten Eintritt der grossmolekuliiren Eiweissteilchen oder um 
deren vermehrten Schwund in der Blutbahn handelt. 

Wenn wir nun die Veriinderungen des Bluteiweisses und k. 0. D. 
durch den Leberausfall mit denselben bei der Portalausschaltung ge- 
evenecinander vergleichen, so ergibt sich, dass im ersten Fall umge- 
achtet auffallender Hiimoglobinverminderung die Eiweissabnalime 
ausserordentlich geringgradig ist. Daraus ist naheliegend anzuneh- 
men, dass die hochgradige Aniimie bei der Leberexstirpation héch- 
stwahrscheinlich durch den Blutabbau bewirkt werden diirfte. Mit 
anderen Worten, es diirfte sich hierbei darum handeln, dass die von 
den zerfallenen Blutzelien stammenden Eiweisstofie den durch Hepa- 
tektomie und Blutentnabme bedingten Eiweissverlust zum Teil er- 
setzen. 

Da k.o.D. nach erfoleter Pfortaderunterbindung mehr als nach 
Leberexstirpation absank, aber auch andererseits die Abnahme des 
Bluteiweisses beim Pfortaderverschluss in stiirkerem Masse als bei 
derselben erfolgte, so war die Abnahme des k. 0. D. nach dem Druck 
pro % beurteilt, in beiden Fiillen fast gleichgradig. Aus diesem 
Grund glaube ich annehmen zu diirfen, dass das Bluteiweiss, nach 
dem Verhalten des Molekularaggregates beurteilt, sowohl bei der 
Pfortaderunterbindung wie auch bei der Leberexstirpation gleich- 
artige qualitative Veriinderungen aufweist. 


Schluss. 


Obige Versuchsdaten kinnen wir wie folgt zusammenfassend 
ausdriicken. 

1. Bei der Kréte (Bufo vulgaris japonica) betriigt der Hiimo- 
globingehalt im Mittel 61296, der Eiweissgehalt des Bluts im Mittel 
4,692, dessen kolloid-osmotischer Druck durchschnittlich 242 mm 
H.O und der Druck pro % im Durchschnitt 14,9 mm H,0O. 

2. Bei der Krite mit unterbundener Pfortader erfolgt die Ab- 
nahme des Bluteiweisses nach der Blutentnahme in erheblichem 
Masse, dieser Abnahme gegeniiber ist das Absinken kolloid-osmo- 
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tischen Druckes nicht so hochgradig. Demegemiiss erweist sich das 
Absinken des Drucks pro % als relativ geringfiigig. Es ist dies waly- 
scheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die Eiweissabgabe aus der 
Leber in die Blutbahn abnimmt, mithin der Ubertritt unreifer grob- 
disperser Eiweissteilchen in die Blutbahn relativ spiirlich ist. 

3. Wenn bei der Krite die totale Leberexstirpation ausgefiibrt 
worden ist, ist die Abnahme des Bluteiweisses, trotz des Auftretens 
auffallender Aniimie ungemein geringgradig, dementsprechend ist 
das Absinken sowohl des kolloid-osmotischen Drucks wie auch des 
Drucks pro % geringfiigig. Dies diirfte wohl darauf beruhen, dass 
die Resorption grobdisperser Eiweissteilchen von dem Gediirme aus 
herabgesetzt ist, bzw. ihr Schwund aus der Blutbaln gesteigert ist. 
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[In some text-books of physiology in this country, the curves of 
secretion of gastric juice, pancreatic juice, etc. in the monumental 
work of J.P. Pavlov are quoted as demonstrating typical features 
of their secretion. Otherwise no quantitative data are given of their 
secretion. The materials of the diet in this country are however 
different from those tested in the Laboratory of Professor Pavlov, 
viz: meat, bread and milk. In the main we usually live on rice, fish, 
etc.: meat is taken nowadays all over the country, but its total amount 
is far less jn quantity, to that of fish, and bread and milk are usually 
taken among the people of cities and towns only. 

On this account it is necessary to acknowledge secretion of di- 
gestive juice on taking foods commonly eaten in this country, but 
regrettably we have no reference having sufficient and proper ma- 
terials for the use in text-books of physiology. It must be mentioned, 
however, that there are some studies done along this line of thought, 
such as those of Boldyreff with fishes, and Yamaguchi with rice 
and certain kinds of tishes; the results of which will be later quoted 
for comparison. 

In the present investigations several kinds of food, taken com- 
monly in this country, were given to the dogs provided with the mi- 
niature stomach of Pavlov, in the amount as supplying the energy 
corresponding to one third of the daily basal metabolism of animals. 
Fishes are those kinds which are commonly supplied in this Tohoku 
(Northeastern) district. 
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Metuops, 


Adult and healthy dogs were experimented on, the amount of 
calories needed per diem was calculated from the body weight. There- 
from the body surface was calculated according to Meeh’s formula, 
the constant of animals being taken as 11.16 for dogs, according to 
Rubner.? Calories needed for one square centimeter of body surface 
per diem were taken smoothly as 1.15 calories (large) for dogs.’ 

One third of the total calories per diem was given to eat at each 
experiment. The following figures show how much calories were 
taken in the feeding experiment in the cases of our dogs. 





Basal metabolism Calories taken 


Dog : Body weight 
° per diem on experiment 
Mukeai-yama § 17.5 kilos 812 Cal 270 
Buti ¢ 14.5 746 245 
Neo 2 17.0 $12 ,, 270 
N § 17.0 4 SIS ws 270 
Telu 17.0 Siz 27v 
Pen 14.0 713 » 237 





In four dogs, Mukaiyana, Buti, Neo and N, provided with the 
miniature stomach of Pavlov, several kinds of food, raw and cook- 
ed, were given to eat in the amount just furnishing the calories above 
mentioned. Not only the foods, which were especially tested in the 
present investigations, but beef, bread and milk, which were sufticient- 
ly frequently tested by Russian physiologists and others, were given 
as the control to these dogs. 

In the second series of experiments, foods were given in the same 
amount as in the first series of experiments to the dogs having the 
simple gastric fistula. By removing the cork of the stomach cannula 
after a given length of time, it was watched whether or not the rest 
of the food flowed out of the cannula. By repeating such observations 
the time with which the food is just removed from the stomach is to 
be determined, and it was then compared with the time course of the 
secretion of the gastric juice from the stomach pouch of Pavlov with 
the same kind and the same amount of food, and those given by 
previous experimentalists who employed similar procedure in deter- 
mining the time of passage of food through the stomach. 

The calories of the foods used in the present investigatl ns were 


1 Rubner, Ztschr. f. Biol.. 1885, 19, 548 ff. 
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calculated as follows by consulating Saeki and others: The chemical 
analysis of food in Japan (Japanese), 1931 Tokyoand Kyoto, and Tokyo 
Do-ai Kinen Byvoin, The analysis of foods and sweet things, 1932 


Tokyo. 


Composition of Food Materials, Used in this Investigation. 





Water Protein Fat ? Carbohy- Fuel value for 

O, 9% ilo drate 9, 100 grms, Cals, 
Milk 87.0 3D 3.8 at) 63 
Beef 74.3 25.4 3.5 1st 
Flat tish 74.9 1S.5 1.8 120 
Salmon TOD 12.9 8.7 133 
Boiled rice 64.2 3.2 0.1 52.2 14s 
Wheat vermicelli 17.7 11.9 0.6 63.9 316 
White bread 33.3 $.3 O38 DDS 270 
Chub-mackerel 73.9 16.4 S.6 147 
Bonito 60.7 25.9 11.0 209 
Fermented soy-beans H1.2 18.1 7 7.7 196 


Proper experiments were carried out at least three weeks after preparing 
the stomach pouch of Pavlov in dogs in order to exclude any influence of nar- 
cosis and operations thereupon, as in some previous reports which were taken 
as references.” 

On the day before the proper experiment the diary food was given 
at 2 o'clock in the afternoon and one hour later the rest, when left, 
was taken off. It is needles to say that the dogs were accustomed to 
evacuate when taken out into the yard from the kennel, and in fact 
before taking into the room, where the dogs were left standing on the 
table for 3-9 hours. 

At first the opening of the stomach pouch was tested of its reaction 
against the litmus paper, or the secretion from the pouch was observed, 
where necessary, without giving food. 

After giving food in question, the latent period of the gastric 
secretion and its timely course was observed. The digestibility of 
the gastric juice was determined by means of the edestin methed of 
Fuld-Levison, modified by Ehrenreich. 

The acidity of the gastric juice was titrated by ,4, N. NaQH so- 
lution, 0.5% dimethylaminoazobenzol being taken as the indicator in 
cases of the free acid, and 1% alcoholic solution of phenolphthalein in 


2) Tomaszewski, Quoted from Babkin, Die iussere Sekretion der Verdauungs- 
driisen, 2nd ed., Berlin 1928, 354: Sugisima, Zikken Igaku Zasshi, 1932, 16, 415; Asa- 
hina, Aichi Igaku-kwai Zasshi, 1954, 41, 1107. 

3) In Abderhalden, Hdb. d. biol. Arbeitsmethoden, IV, 6/1), 1926, Berlin- Wien, 


446 f. 
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cases of the totalacidity. The acidities are expressed by the amount of 
\, NAOH solution, needed to neutralize 100 c.c. gastric juice. Usually 
l c.c. gastric Juice was tested. 

The stomach pouch was prepared by Dr. H. Sato, assistant 
professor of this Laboratory, to whom I wish to express my heartiest 


thanks in this opportunity. 


Dara. 


Four dogs, prepared with the stomach pouch were mongrels, but 
chiefly of English setter strain; they were well nourished and well 
trained. ‘Tastes for food materials were not wholly similar in these 
dogs, in accordance with the common experience on human beings. 
Dog Wukaiyana, for example, secreted the juice not only abundantly, 
but for a long time, two or three hours longer than the other dogs. 
The latter fact is not explainable by assuming the amount of the gastric 
glands involved in the pouch. 

Each kind of food material was tried several times in each dog. 
and a typical protocol is reproduced from each set of experiments. 

Beef, bread, and milk were tried, as above mentioned, as tlic 
control, 

Beef: 

Chishin® gave 200 germs. beef to a dog with the stomach pouch 
whereby 40.5 c.c. gastric Juice was secreted with a latency of 8 mi- 
nutes and it continued for 7-8 hours, with the acme in the first and 
second hour. 

By giving 100 grms. beef to eat to a healthy person Jessen” found the 
muscle tibres just disappeared 2-4 hours after the meal when the stomach con- 
tent was taken out by means of a stomach pump; it was the shortest for raw 
beef, intermediate for boiled, and the longest for roasted. Common salt was 
added for boiling and common salt and butter for roasting. 300 ¢.c. water was 
taken commonly at the same time. It is well established that the raw meat is 
easier digested than the boiled. 

Now the raw beef was given in the amount supplying the calorics 
corresponding to one third of the basal metabolism. And in fact 200 
germs. beef was given to three dogs, and 182 grms. to one dog. 260 
germs. beef was the amount given to dogs in various studies on the 


4) Chishin, Quoted in Babkin (2), 198, 
5) Jessen, Ztschr. f. Biol., 1883, 19, 144-149. 
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physiology of digestion in the laboratory of Pavlov, and in reality 
by Chishin, quoted here: 

The secretion curve from Dog Mukaiyama harmonizes well with 
the average of Chishin; that is the secretion continued for 7 hours: 
and the total amount was 41 ¢.c., while 8 hours and 40.5¢.c. were noted 
by Chishin. In the other three dogs the secretion continued only for 





3-6 hours, and the total quantity was also small, as 2.: 


2.5 c.c. to 21.6 c.c. 


Only that the velocity of secretion is the greatest in the first hour was 


common in all cases. 


The acidity | free and total as well 


was also higher in Dog Mukaiyama. 




















When the velocity of secretion diminished, the acidity was also apt to decrease. 
TasLE I, 
Raw beef. 
Dog Muha ’ 19.0 kilos Dog Butt. 14.5 kilos. 
14. VIL 1933 3. TIL. 1933. 
Beef 200 grms 272 Cal Beef 182 grms.— 248 Cal. 
Feeding tin 115” Feeding time 1/30" 
Latent period S730" Latent period 5/ 
=) he Peptic power 
: =: 2 of 20 times 
Ty ' -—s loul . ee 
ses - ~ <s ! . diluted Juice 
» {> 8 29°C. 
I 14.6 | 138 147 I 68 59 83 
I! 8.2; 138) 149 Il 3.7 74 100 
iil 635 135 145 Il 1.3 85 122 
IV Sea 12d 135 I\ 1.3 D4 110 
V $9 | 128! 135 Vv 2.2 3) 70 
VI 1 su 113 VI 0.5 
VII 0.8 33} 72 - Total 21.6 
Total 41.0 
Dog Neo. 17.3 kilos. Dog N. 16.5 kilos. 

19, XIT. 1933, 9. II. 1934. 
Beef 200 grms. -- 272 Cal Beef 200 grms.= 272 Cal. 
Feeding time 2/301 Feeding time 1750” 

Latent period Latent period 
hey 5 Peptic power > Peptic power 
i = f 20 times = of 20 times 
Hour ,& = - : I - s “oe 
ies 3 = | diluted juice four s diluted juice 
= a 19°C, 5 19°C, 
I 3.2 80) 115 I 1.3 98 108 
II 9.2 103 120 II 0.9 92 106 
III 0.7 60 91 Il 0.3 $5 100 
IV 0.4 30 52 Total 2.5 
Total 6.5 
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B nile d beef ( > Ce. 


II. 


soy and 200 e@.e. 


111 


water added). 




















Dog Mukaiyama 16.7 kilos, Dog Buti. 14.5 kilos. 
10. VIET, 1933. o. VIIT. 1983. 
Beef 200 grms.— 272 Cal Beef 182 grms.= 248 Cal. 
Feeding time 2/ Feeding time 1/50" 
Latent period Y 30” Latent period 1’ 
cS _ » Peptic powe ES Peptic power 
— =. of 20 times = of 20 times 
yur ' = 7 . VT ‘ : 
out | = A diluted juice How ~ dilut d juice 
ae 25°C. = 28°C 
| 13.3 1358 145 I He) 117 127 
II 9.9) 140 149 I] 2.8 100 112 
Il 6.8 1380 143 iil 0.9 ay 79 
IV 4.8 1354 145 iV 0.4 17 73 
\ 4.0 137 145 Y O4 10 70 
VI 3.0 136 143 VI OS 27 55 
Vil 1.8 128) 138 Fetal 14.6 
VIII 0.2 60 100 
Total 43.8 
Dog Neo. 18.0 kilos Dog NV 17.0 kilos, 

8. IIT. 1933. 12. IT. 1934. 
Beef 200 grms.== 272 Cal Beef 200 grms, = 272 Cal. 
Feeding time Q/ Feeding time 2 
Latent period 7’ Latent period  6/ 

> oC) = Peptic power eo .| © — Peptic power 

= = 25 of 20 times . oem SS) <5 of 20 times 

Hout B © -s diluted juice Hout oo 2 os diluted juice 

=e = = 21°C yeon| & |" & 20°C, 
I 6.8 109 125 j 3.1 121 |} 129 
I] 1.6 86 105 li 21 | 112] 120 
iif 0.8 18 75 Il! 15 98 | 107 
IV 0.1 IV 0.7 76 86 
Total 9.3 V 0.3 10 52 
Total 7.7 





The digestive power was found nearly uniform throughout the whole secretion 
period. The latency, with which the gastric juice appeared from the stomach 
pouch, was 5-9 minutes, mean 5 minutes. 

Next the boiled beef was tested; the given amount of beef was 
boiled by adding 200 c.c. water and 3 c.c, soy—all the content was 
given (Soy contains sodium chloride). 

It did not materially alter the results on the whole but the amount 
of gastric juice poured out was measured more or less enlarged in three 
dogs, while a reduction was marked in Dog But?. The duration of 
secretion was prolonged in the three dogs, maximum by one hour. 
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In Dog VM thaty wuva, in Which the velocity of secretion and total amount of 
gastric Juice was only insignificantly larger when boiled beef was given, the 
digestive power of the juice was found clearly increased, while the acidities 
remained the same in both sets of experime nts. Jn Dog N the acidity of the 
juice was larger this time, in correspondence to a greater velocity of secretion, 
compared with the raw beef. 

While the figures in Dog Mukaiyama ré the duration of seeretion 
and the total quanitity of the juice well coincide with those of Chi- 
shin, the short duration of secretion in the other three dogs rather 
harmonizes with the previous reports concerning the time of passage 
of food through the stomach of human beings, as of Jessen” Pen- 
zoldt® andothers. Wlile Gordejew’ saw along continued gastric 
secretion, such as 8 hours, ina dog by giving 310 grms. horse-flesh, 
corresponding to 300 Calories, Yamaguti’s results® in a dog with a 


stomach pouch of } Cis. leneth are similar to those on Dogs Ni OW N. 


Bread: 

200 grms. bread yielded in the hands of Chishin a somewhat 
longer lasting secretion of the gastric juice compared with 200 grms. 
beef with an equivalent amount of nitrogen while the total amount 
was somewhat smaller. Chishin (Pavlov, The work of the di- 
gestive glands, 1910 London, p. 39) also noted that 250 grms. white 
bread occasioned a secretion of 42 ¢.c. of gastric juice and 100 gims, 
flesh 34¢.c. If the law of Chishin (Babkin, p. 200 f.) that food stuff 
two times as large calls forth two times as large an amount of gastric 
juice, 100 grms. bread would cause in the above case 17 c.c. gastric 
juice, about one-half of the case with flesh. In a dog of Krshy- 
schkowsky (Babkin p. 299) 100 grins. bread caused a secretion of 
4.55 ¢.c. gastric juice while the same amount of flesh caused that of 
d4c¢.c. In the experiment of Gordejew, 100 grms. bread, involv- 
ing 300 Calories, brought forth a small secretion of the gastric juice 
such as 4.9 c.c. in contrast to the case with horse flesh, i. e. 62.8 c.c. 
The secretion however lasted 6 hours. 

White bread was given to our dogs in the amount covering one 
third of calories corresponding to the basal metabolism, i.e. 270 Calo- 
ries for three dogs and 248 calories for Dog Buti or 100 grms. and 
92 grms. respectively. All the dogs ate it greedily, 1 minute 30 se- 
conds to 2 minutes 20 seconds being needed for the taking of it. 

6) Penzoldt, Deut. Arch. f. kl. Med., 1893, 51, 535. 
7) Gordejew, Quoted from Babkin (2), 388. 
Ss) Yamaguti, Kyoto Igaku Zasshi, 1921, 18, 1551. 
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Tabie III. 
Bread. 
Dog Mukaiyamna. 72 kilos Dog Buti. 15.0 kilos. 
8. V. 1933. 17, VIT. 1933. 
Bread 100 grms.— 270 Cal. Bread 92 grms.=248 Cal. 
Feeding time 1/50” Feeding time i/ 
Latent period / Latent period 3/ 








Free-HCl 


Peptic powe2 
of 20 times 


Peptic power 
of 20 times 














Hour a= . | diluted juice Hour 3 = = diluted juice 
567 22°C. = “8 28°C. 
I 3.2 112 125 I 2.0 x0 47 
II 1.6 80 103 II 0.3 36 
II 1.1 62 91 III 0.2 31 i 
IV 1.25 62 88 Total 2.5 
VV. 0.75 21 64 
VI 0.6 50 
Total 8.5 
Dog Neo. 17.5 kilos. Dog N. 16.7 kilos. 
18, XIT. 1933. 30. T. 1934. 
Bread 100 grms, = 270 Cal Bread 100 grins, = 270 Cal. 
Feeding time 1745” Feeding time 1/30” 
Latent period 8/30" Latent period y 
2 by =) >, Peptic power 
3S. 2 = 2 of 20 times 
Hour F Hout 3 2 = diluted juice 
5 5 e = 17°C. 
I 0.8 I 02 = 
II O04 II | 0.8 
Ill O4 III 0.15 
Total 1.6 Total 0.65 


The gastric juice was then poured out from the pouch with a 
latency of 3 to 9 minutes, but its amount was incomparably small, and 
it continued also decidedly short in comparison with beef feeding of 
the same fuel value. Even in Dog Mukaiyama which secreted the 
juice on beef in an amount of over 40 ¢.c. in 7-8 hours, bread called 
forth only about 8.5 c.c. in the lapse of 6 hours; and in the other three 
dogs only a small quantity of juice was measured, in 3 hours, 2.5 c.c. 
in the case of Dog Buti; 1.6 ¢.c.in Dog VN. The rate of secretion was 
the greatest in the first hour. Corresponding to the slow rates of 
secretion, the acidities, free and total, were smaller in the cases of 
bread. No difference was seen in respect to the peptic power be- 
tween the beef feeding and the bread. 








the ease of beet: 






Milk: 


On receiving 600 c.c. milk, with an equivalent amount of nitrogen 


to 200 germs. beef and to 200 germs. bread, the dog of Chishin secreted 
the same amount of gastric juice, on feeding with bread, but in a short 
period, such as 33.9 ¢.c. in 6 hours as the mean, against 33.6 ¢.c. in 
10 hours of bread feeding; these figures are only a little inferior to 
When milk was given by Gor- 


The secretion continued for 5 hours in the case of milk. 
Pasteurized milk was given in the amount holding calories cor- 


TABLE 


Milk. 


Doz Mukaryame. 13.5 kilos. 
d+. VIT. 1933. 
Milk 440 ¢.e.=277 Cal. 
Feeding time W300" 
Latent period 9 
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40.5 ¢.c. in 8 hours. 
dejew in the amount of 400 grms., the total amount of gastric juice 
was about 5 times larger than that by bread holding 500 Calories, but 
about one third of that by horse flesh with fuel value of 500 Calories. 


10, VIT. 1933. 


Feeding time 
Latent period 47’ 





14.5 kilos. 


=230 Cal. 


1730” 





Total 25. 


Peptic power 
=. of 20 times 
= diluted juice 


4 : 25° 





Quantity 


14.5 144 150 
B.7g@ 145 151 
2.3 128 135 
O.4 LOO 110 
4.7 
Dog Neo. 18.0 kilos. 


16, XIT. 1933. 
Milk 452 ¢.c,.=285 Cal. 
Feeding time 2/ 
Latent period ‘/ 


Free-HC] 





11. XII. 1933. 


25 


1i/ 


Peptic power 
of 20 times 
diluted juice 


29°C. 





16.0 kilos, 


2 Cal. (see text) 
of 





Peptie power 
of 20 times 
diluted juice 


ee"%, 


juice 
in 6.©, 
Free-HCl 

Total 
acidity 


Quantity 
of 


10.9 129 137 
80 123 131 
2.3 105 119 
0.9 70 O4 


Total 22.1 





in C.c. 
Free-HC} 


Quantity 


Peptic power 

of 20 times 

diluted juice 
18°C, 


Total 
acidity 
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responding to one third of the basal metabolism per diem to our dogs, 
i.e. 440 c.c. to Dog Mukaiyama, 365 ¢.c. to Dog Buti, 452 ¢.c. to Dog 
Neo, and 450 c.c. to Dog V. But Dog N did take 400 c.c. only. 

The gastric secretion continued for 4 or 5 hours, and the total 
quantity of juice secreted was 25.7 c.c. in Dog Mukaiyama, 16.0¢.c. in 
Dog Buti, 22.1 c.c. in Dog Neo and only 7.1 ¢.c. in Dog V, which did 
not take the total amount of milk given. And in three cases the sec- 
retion velocity was greatest in the first hour, contrary to Chishin 
who observed the greatest velocity in the third hour. In Dog V the 
greatest velocity was found in the second hour. 

The amount of secretion of gastric juice is greatest on feeding 
with beef, smallest for bread, and intermediate for milk, if they are 
given in the amount supplying one and the same amount of calories. 
The peptic power is somewhat smaller in the juice secreted on milk. 

Although it is to be done with some difficulties to compare the 
data of Chishin, Gordejew and the present writer because of some 
inequalities in the experimental conditions, our results rather harmo- 
nized, roughly speaking, with those of Gordejew. The dog of Chi- 
shin secreted a greater amount of gastric juice on response to 200 
germs. bread as 33.6 ¢.c., while the dog of Gordejew only about 5 ¢.c. 
juice on 100 grms, bread and our four dogs only 1-8 c.c. on about 100 
grms. bread. In respect to flesh, the total amount of gastric juice 
secreted was rather similar in the dog of Chishin, in that of Gorde- 
jew and in the Dog MWukaiyama, and in respect to milk the dog of the 
Russian experimentalists and Dogs Wukaiyama, and Buti yielded also 
some similar figures, if the amount of food be taken into account. 

If the amount of gastric secretion on feeding with beef, observ- 
able in our dogs, be compared with that given by the Russian experi- 
mentalists, that from Dog Maukatyama conincides fairly with the 
latter; then the stomach pouch of the other three dogs might be looked 
as deteriorated in respect to the secretory activity. But that this is 
not so, is definitely shown in the experiments with milk. Dogs .Veo 
and Buti secreted a smilar amount of juice as Dog Wukaiyama and the 
dog of Gordejew. 

Further, if our data concerning bread be standing alone, we would 
have reason to believe that it might be due to the fact that our dogs 
do not receive usually bread as the diet. But not only the figure of 
Gordejew harmonizes with ours, but also, boiled rice calls forth a 
similar amount of gastric juice than on feeding with bread. 

For such reasons, it may be said that each individual has a ten- 
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dency to react on feeding with various kinds of food material with 
different velocities, with which the gastric juice is secreted: for 
example, two individuals which secrete the gastric juice of the same 
amount on feeding with a given amount of a food material. do not 
necessarily secrete the same amount of juice on feeding with a given 
amount of another food material; there may be difference bet ween two 
individuals. It is therefore sometimes rather difficult to show the 
figures from one individual alone as the representative. 


TapLet VY. 
Boiled flatfish. 


Dog Mukaiyama. 185 kilos Dog Buti. 15.0 kilos 
26. VI. 1933. 3. X. 1933. 
Flatfish 230 grms,—277 Cal Flatfish 200 grms.— 248 Cal. 

Soy 5 ¢.c. Soy 3 ¢.c. 
Water 200 ,, Water 200 ,, 
Feeding time i/ Feeding time 1/50” 


Latent period 1/30” 








Peptic power 











of 20 times = >, Peptic powei 
Hour diluted juice i 3S = a 20 nian 
94°C, ie diluted juice 
> 19°C, 
I 28.2] 150; 156 
II 22.9 | 150 | 156 I 7.4 95 107 
III 21.0 150 156 II 1.6 90 107 
IV 8.4} 141 | 149 Il 03 40 90 
V 3.8 121 132 4 IV 0.2 50 80 
VI 1.4 105 120 - Total 9.5 
Vil Ol» 56 85 
Total 85.s 
Dog Neo. 17.5 kilos. Dog N. 16.7 kilos. 
21. XII. 1933. 1. IT. 1934. 
Flatfish 237 grms.=285 Cal. Flatfish 237 grms.—285 Cal. 
NaCl 3 c.c. Soy 3 ¢.¢c. 
Water 200 ,, Water 200 
Feeding time 1730” Feeding time Q/ 
Latent period 9/ Latent period  6/ 
ae . =) _ », | Peptic power > Peptic powe1 
s - = a: of 20 times = of 20 times 
Hour Pe se 4 St diluted juice How = diluted juice 
ol a 24°C’, 5 20°C. 
I 10.5 130 140 I 5.2 121 129 
II 2.8 116 130 II 2.8 | 117 | 126 | — 
ag 03 85 100 ITI} 2.1 | 116] 123 
IV 0.2 10 70 + IV 1.3 107 116 
Total 13.8 V 0.5 80 90 
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Now the data obtained on giving several kinds of food materials, 
staple articles of diet in Japan. 

Fishes: 

Flatfish, chub-mackerel, salmon and bonito were given. 

Flatfish. 

This is very cheap, and obtainable throughout all the seasons. 
Turbot, a kind of flattish, was used. The muscles are soft and meagre 
of fat, and is much recommended to persons with weak stomachs. 

This fish was taken in the amount involving the calories corres- 

Taste VI, 
Roasted flatfish. 


Dog Mukaryama, 185 kilos, Dog Buti. 15.0 kilos, 
30. VIL 1933. 9. X. 1933. 
Flatfish 230 grms.= 277 Cal. Flatfish 200 grms.— 245 Cal, 

Nal 3 NaCl 2 
Feeding time 1730” Feeding time 30” 
Latent period = ¢ Latent period = 1’30” 











> Peptic power > o. = — Pe ptie power 
: ~ of 20 times (235 & as of 20 times 
mom S diluted juice Hou a.) © St diluted juice 
> 25°C. Sor! |" @ 19°C, 
I 7.2 124 134 I 4.1 70 80 
II 12.2 142 149 I] 1.6 Sd 107 
Ill 9.5 | 140 | 147 Ill 1.0 oS 115 
IV 6.4 1386 145 IV 0.2 70 100 
V iS 124 134 Total 6.4 
VI 1.1 95 109 
VII 0.6 i4 62 
otal 40.8 
Dog Neo 17.5 kilos. Dog N. 16.8 kilos. 
22. XII. 1933. 2. IT. 1934. 
Flatfish 237 grims.-. 285 Cal. Flatfish 237 grms.— 255 Cal. 
NaCl 3 Nal 3 
Feeding time 1730” Feeding time 50” 
Latent period 77 Latent period  10/ 











3) >, Peptic power Peptic power 
Hour a 23 of 20 times aur of 20 times 
> St diluted juice diluted juice 
/_ ~ 20°C, 20°C. 
I 6.6 108 117 I 2.7 123 132 
II D4 125 135 - Il 2.3 122 131 
III 0.9 110) 121 Hil 1.1 120) «129 
IV 0.2 50 70 IV 0.7 120) «129 
Total 13.1 Total 6.8 
! 
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Taste VII. 
Mackerel. 




















Dog Mith reyaimna, 18.5 kilos. Dog M haryoam !, 18.5 kilos. 
12, VI. 1933. 15. VI. 1933. 
Mackerel (boiled) 180 grms.— 265 Cal Mackerel (roasted) 188 grms.— 277 Cal 
Soy 3¢ ec. NaCl 2 
Water 200 ,, Feeding time 1/ 
Feeding time 2/ 
Latent period 13’ > », Peptic powe 
= z= of 20 times 
2 9 “ 3) _— Peptic power Hout z ~ = diluted juic 
e-5 © = ss of 20 times > ~ 20°C. 
Hout a. 8 Ss diluted juice 
,o™ = aie 96°C, 
- = r 12.0: 135 144 
Il 11.0 138 145 
I 16.8 141 145 Iil 6.9 135 145 
II 10.5 145 152 IV 3.9 124 155 
III 6.3 137 148 V 2.2 110) 125 
I\ $2 123 137 VI 1.4 90 105 
8.9 187 137 Vil 1.0 67 90 
Vi 3.1 116 130 Vill 03 50) 83 
Vil 18 103 116 Totol 38.7 
VII 1.4 77 96 
IX Ol 50 8H 
Total $8.4 
Dog Mukaiyama. 18.4 kilos ponding to one third of the basal 
17, VI. 1933, metabolisim of the dogs pei 
Mackerel (ground “y boiled diem, and boiled after adding 
18S grms.= 277 Cal. 
Soy 3¢.c. 200 c.c. water and 3 ¢.c. soy. 
a si ta When somewhat cooled, it was 
eeding time = 5 
Latent period 3/ given toa dog. 
= ; : On receiving boiled flatfish 
3 ~ a veptic power y ‘ g 
i = = == of 20 times in the given amount, Dog Wakai- 
zsf £2 BE — yama secreted the gustric Juice 
z Ke abundantly, i.e. 85.8 cc. in 7 
1} 21.4 142! 149 hours, clearly a larger quantity 
L. ye a $7 than with beef of the same fuel 
IV 46 1320 140 value. On another day, 53.7 c.c. 
V 2.3 121 130 . “ } > . 
we! mal oat aie la In contrast with the Dog Mu- 
Total 51.4 kaiyama the three other dogs 


secreted only 10-14 c.c. gastric 
juice in 4—5 hours. These figures have some similarity to those on 
feeding with beef, where the three dogs secreted the gastric juice of 
one third to one fifth of the Dog Mukaiyama. This time Dog .V 
secreted a larger quantity than Dog Duft7, the exact opposite to the 
figure in the case of beef feeding. 
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Vil. 


Boiled salmon. 


Dog Buti. 14.2 kilos. 


Dog Neo. 16.0 kilos 











2. XI. 1933. 16. 1. 1934. 
Salmon 186 grins.= 245 Cal. Salmon 200 grms.= 277 Cal. 
Soy 3 ¢.¢c, Soy 3 e¢.c, 
Water 200 ,, Water 200 ,, 
Feeding time 1730” Feeding time 1740/ 
Latent period 19 Latent period 10/ 
> 2 3) >, Peptic power > 5} b, Pe} tic powel 
7 = = =.= of 20 times ' = = = of 20 times 
Hous 5 5 St diluted juice Hout A > St) diluted juice 
= P24 18°C, > a ~ & 21°C 
I 3.9 100 100 I 5 8 112 126 
Il 1.7 Ss! 96 II 1. U6 112 
Ii 1.0 74 87 Ill 0.5 0 80 
IV 04 13 40 IV 0.2 20 70 
VY 0.5 5 35 Total 7.7 
Total 7.3 


Dog N. 16.0 kilos. 
19. I. 1934. 


Salmon 200 grms.=277 Cal 
Soy 3 e@.e, 
Water 200 ., 
Feeding time 2/730" 


Latent period  3/ 





Peptic power 
of 20 times 





Free-HC] 


Hour = a" = diluted juice 
507 = 20°C, 
I 1. 106 118 
II 1.3 108 123 
Il ion 105 115 
IV OW 91 101 
V 0.25 60 SO 
Total DSD 


about the same quantity of juice as on boiled flat-fish. 


No especial mention is need- 
ed of the acidities and of the 
peptic power. 

Next 


and 2-3 


flat-tish was roasted, 
salt 
The period covering the 

the 
total 

the 
same with the beef feeding. The 


eTms. common 
added. 
secretion similar to 
boiled flat-fish, but the 

amount was less and about 


was 


velocity of secretion in the first 
hour or hours was decidedly 
large in experiments with boiled 
flat-ftish. Only Dog Neo secreted 
The acidities 


were lower in the cases with roasted flat-fish, compared with the 


boiled, Dog V being excepted. 


Common salt acts to accelerate the gastric secretion if added to other 


food-stuff (Sokolow, Lénnguist, Gordejew. quoted in Babkin pp. 249 & 


> 


to increase the gastric secretion. 


377). Gordejew (Babkin p. 377) noted that roasting or boiling flesh acts 


Chub-mackerel, scomber japonicus. 


This fish is rich in fat; accordingly it contains much fuel value: 
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100 grms. chub-makcerel supplies 147 Calories while the same weight 
of beef furnishes 136 calories. 

Boiled chub-mackerel, prepared in quite the same manner as 
Hat-tish, caused the gastric juice in Dog Mukaiyama to secrete in an 
amount of 48.4 c.c. in 9 hours, the roasted mackerel 38.7 c.c. in 8 hours, 
and ground and then boiled 51.4 ¢.c. in 6 hours. It is worthy of 
note that the secretion period is clearly shorter when the fish is 
ground and then boiled, while the total quantity of gastric Juice was 
similar to the simply boiled fish. Especially the secretion velocity of 
the first two hours was plainly profuse. 

These figures concide with those obtained on feeding with raw 
or boiled beef with the same amount of ealories, or were a little 
larger. 

Salmon. 

Salmon supplies a similar amount of calories to beef. Boiled 
salmon caused the secretion of gastric juice of about the same amount 
and of the same duration as boiled beef, when given to Dogs Buti, 
Neo and N. In Dog Buti the amount of secretion due to salmon was 
somewhat smaller than that of beef. 

When roasted salmon was given the secretion was a little larger 
than boiled salmon, as comparison of Tables VIII and LX shows. 
Grinding fish before boiling by adding water and salt, acted to in- 
crease the secretion velocity, as visiable in Table X. 


Tans IX. 








we 
Roasted salmon. 
Dog Buti. 14.5 kilos. Dog N. 17.0 kilos. 
9. XI. 1933. 20. I. 1934. 
Salmon 186 grms.= 248 Cal. Salmon 200 grms,=277 Cal. 
NaCl S we NaCl ee 
Feeding time 10” Feeding time l/ 
Latent period  5/ Latent period 4/ 
2° 3) _ » Peptic power Po, 3) _ » Peptic power 
neers = = a5 of 20 times ae See) Es of 20 times 
= > = rs diluted juice [st 3 = = diluted juice 
= -, = 22°C. a) =. | © 19.5°C, 
I 10.5 | 128! 136 —_— I 2.3 104-116 
ms 6 SS 105 | 118 | 4 - II 1.7 77 95 
III 1.) 77 96 - III bee 113 121 - 
IV; O08 69 90 — IV 1.0 100 110 i 
vV 0.2 30 51 . V 0.8 92 106 | + -- 
Total 15.5 VI 0.5 80 106 


Total 8.0 








Dog Buti. 14.5 kilos. 
11. XI. 1933. 
Salmon 186 grms. — 248 Cal. 
Soy 3 ¢.c. 
Water 200 c.e. 
Feeding time 1/30” 
vy 


Latent period 
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TABLE 


+ a 


Ground and boiled salmon. 


Dog Neo. 17.0 kilos. 
26. I. 1934, 


Salmon 200 grms, — 277 Cal, 
Na€l 3 grms, 

Water 200 c.e. 

Feeding time 3/ 


Latent period 14/ 








Peptie power 


of 20 times 








Mone 2 diluted juice 
"8 21°C. 
I 34.53 141 147 
II 10.0 | 146) 151 
IIl 2.7 | 128 | 137 
IV 0.7 65 S4 
V 1.1 43 60 
VI 1.6 18 D 
Total 50 
Dog VN. 16.6 kilos. 
25. I. 1934. 
Salinon 200 grms. = 277 Cal. 
Nall 3 grms. 
Water 200 ©.e, 
Feeding time 1/30” 
bey _» Peptic power 
; = es of 20 times 
ane 3 St diluted juice 
=> "  ® 19°C, 
I 6.1 128 135 
IT 1 121 130 
III 2.4 101 114 
IV 1.3 104 115 
V 0.1 


Total 13.0 


Peptic power 
of 20 times 





Hout = diluted juice 
19°C. 
I a4 116 127 - 
II 2.1 107-118 
IIT 1.0 78 4 
IV 0.2 60 90 
Total 8.7 


sonito. 

Sonito is one of the most 
valued fishes in this country and 
contains much fat, accordingly 
a high fuel value, about one and 
one half times that of beef. 

Boiled bonito (with 200 c.c. 
water and 3 c.c. soy) brought 
forth a similar velocity of gas- 
tric juice to beef, roast beef, etc., 
in Dogs Mukatyama and Buti. 
When it was roasted with 
2 grms. salt, it caused a greater 
secretion of gastric juice in Dog 


Mukaiyama, but a smaller one in Dog Buti, as 53.2 ¢.c. in 7 hours 


against 41.9¢.c. in 8 hours in Dog Mukaiyama and 10.6 c.c. in 5 hours 
against 19.8 c.c. in 4 hours in Dog Buti. When bonito was ground 
and then boiled with water and soy, it was capable of causing about 
the same amount of secretion, but the period of secretion covered 


only 5 hours in Dog Mukaiyama, in contrast to 8 hours with simply 
boiled bonito; also in Dog Buti the secretion was large in the tirst 


hour. 


In the present investigations flat-fish, chub-mackerel, salmon and 
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bonito were given to the dogs in the amount corresponding to one third 
of the basal metabolism per diem. 
Generally speaking, the total amount of gastric juice secreted and 


the time course of secretion are similar or a little greater than those 





XI. 


Boiled bonito. 


TABLE 


Dog Mukouiyan 18.5 kilos. Dog Buti. 14.5 kilos. 

7. VII. 1933. 31. Vil. 1988. 
Bonito 133 grms.— 277 Cal. Bonito 118 grms.-- 248 Cal. 
Sos oe Oe | Soy 3 ec. 
Water 200 Water 200 
Feeding time 2” Feeding time 1/30” 


3/30” 























Latent period 10” Latent period 
>, Pe ptic powell a oO a Peptic powel 
- of 20 times 32 5 es of 20 times 
Hout dilated juice Hour sei 2 diluted juice 
80°C. fog = 30°C, 
I 15.5 | 141 147 I 9.7 116 126 
II 7.1 138) 146 I] 6.0 91 112 
Ii] 6.5 134 141 Iil 1.9 14 69 
I\ 6.0 132 138 IV 1.8 4 S44 
¥ 4.1 123 | 133 Total 19.4 
VI 1.7 117 127 
Vil Os 106 116 
Vill 0.2 50 95 
Total 41.9 
Taste XII. 
a Roasted bonito. 
Dog Muhaiyamea. 18.0 kilos. Dog Buti. 15.0 kilos. 
14. VII. 1933. 18. VIT. 1933. 
Bonito 133 grms.— 277 Cal Bonito 118 grms.— 248 Cal. 
NaCl S . NaCl 2 
Feeding time 1/30” Feeding time Vl’ 
Latent period  6/ Latent period 6/ 
oD _ » Peptic power > _ » | Peptic power 
- = as of 20 times : = 2s of 20 times 
Ilouw . > diluted juice Hour : os diluted juice 
fe, 27°C. = ~ 27°C. 
J 17.1 14] 150 I 5.7 95 107 
I 13.0 149 155 II 2.4 90 105 
Il] 7.7 144 lay Il 1.1 43 70 
IV 7.0 | 141 | 148 IV 0.9 22 5d 
Vv 1.3 37 | 144 V 05 11 45 
VI 3.4 | 125 | 134 Total 10.6 
VI 0.7 104 113 
Total 53.2 
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TasLteE XIII. 


Ground and boiled bonito. 


Dog Muhaiyama, 18.0 kilos. Dog Buti. 15.0 kilos 
21. VII. 1933. 20, VIIT, 1933. 
Bonito 133 grms. 277 Cal. Bonito 118 grms.— 248 Cal. 
Soy 3 e.c. Soy 3 e.c, 
Water 200 4, Water 200 
Feeding time 1730/ Feeding time 1740” 
Latent period Latent period 5/30” 





Peptic power Peptic power 





= of 20 times : = of 20 times 
Ifour = diluted juice Hour Ef diluted juice 
31°C, Ey 29°C 
I 21.5 144 150 I 15.7 5S 126 
I] 11.5 150 157 I] 3.4 75 120 
Il 4.2) 123, 132 Il 1.0 16 75 
{\ 0.8 8 7 lV 0.7 24 59 
\ 0.1 0 15 \ O.o 27 
Total 37.9 Total 21.3 


on feeding with beef, raw and boiled, quite different from those on 
feeding with milk or bread. Mode of cooking, boiled by adding soy, 
roasted by adding common salt or ground and boiled with addition 
of soy, seemed in some cases as having some influence upon the secre- 
tion of gastric juice, but the results were not so definitive and com- 
monly of rather insignificant value. Only the secretion usually con- 
tinued somewhat shorter when fish was ground before boiling, though 
the amount of secreted juice was nearly the same as with the fish 
boiled without being ground. 

In the experiments of Yamaguti on a dog with the stomach 
pouch of Pavlov, boiled octopus and dried cuttle fish called forth a 
greater secretion of gastric juice in comparison with the boiled beef 
and raw octopus. He gave to the dog food-stuffs in one and the same 
calories. Dried cuttle fish is difficult to digest. In the present in- 
vestigations boiled flat-fish caused an incomparably great secretion in 
Dog Mukaiyama ; this is readily digestible. 

Boldyreff” related that the extrative substances, of fishes evoke 
a greater secretion of gastric juice compared with flesh, and fish put 
into the stomach from the stomach fistula without being noticed by 
the dog does so compared with flesh, while the psychical portion of 
gastric secretion is greater in the ease of flesh than fish. 


% Boldyreff, Arch, f. Verd. Krh., 1909, 15, 1 & 268, 
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In the present experiments, Dog Mukaiyama responded occasionally to tish 
feeding (in the experiments with flat-fish, mackerel) with a greater secretion 
of gastric secretion, Dog Buti with a smaller secretion occasionally. The 


tigures obtained by beef and bonito coincide well each other. 
1 getable foods t 


Boiled rice. 

In the hands of Yamaguti® boiled rice and barley gives rise to 
a decidedly small secretion of gastric juice compared with the beef, 
comprising the same amount of calories, and the secretion continued 
shorter. 

In atable of Penzoldt® 100 germs. boiled rice was found staying 


TantE XIV. 


Boiled rice with soupe prepared by boiling with 5 grms. dried 


honito and 3 e.e. soy in 200 e.c, Water. 


iyama. 16.6 kilos. Dog Buti. 16.0 kilos. 


Dog Mula 
2. IV. 1933. 1. VIII. 1933. 


- 





Boiled rice 173 grms 266 Cal. 
Feeding time 


Latent period 2 


Boiled rice 170 grms.= 248 Cal 
Feeding time 1740” 
Latent period hy 





of 20 times 





Free-HCl 





Hout ; ae" 
diluted juice 

20°C. 
I 12.8 139 145 
II $7 #138 145 
II] 1.0 131 138 
IV 3.4 | 130 | 137 
V 1.5 114 121 


Total 26.4 


Dog Neo. 16.0 kilos, 
15. I. 1933. 
Boiled rice 190 grms, = 277 Cal. 
Feeding time 2/20” 
Latent period 28’ 





Hour 226 
335 
I Il drop 

II 


III Idrop 


Peptic power 





hy Peptic power 
= of 20 times 
Hour & 
a diluted juice 
= 2y°(", 
I, 3.8 39 58 


II 0.55 10 10 


IIt 0.95 | 32 
IV; 09 17 40 
V 0.6 10 32 
VI | 0.3 20 


Total 7.1 


Dog N. 16.5 kilos. 
5. II. 1933. 
Boiled rice 190 grms.— 277 Cal. 
Feeding time 1/745” 
Latent period 





Peptic power 

of 20 times 

diluted juice 
17°C, 


Hour 
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about the same length of time with 150 grms. bread, about three and 
half hours: In the hands of Yukawa™ somewhat different figures 
were yielded: 2 hours: 15 minutes for 100 grms. boiled rice and 2 
hours: 45 minutes for 100 grms. bread. 

As our dogs did not eat the simply boiled polish rice, the soup 
made by boiling 3-5 grins. dried bonito and 3 ¢.c. soy in 200 c.c. wate: 
Was mixed with it. 

This soup given in this amount to Dog Mukaiyama was proved 
on another occassion to call forth a secretion of gastric juice in an 
amount of 5¢.c. in the first hour and 0.1 ¢.c. in the second hour. 

This occasioned a small secretion of gastric juice. Dogs Mukai- 
yond and Buti gave greater secretion on boiled rice than bread of the 
same calories, but Dogs Veo and NV only a minimal amount of gastric 
juice as Table XIV shows. In the former the secretion continued 
about tive hours. It is remarkable that there are individuals which 
secrete almost no gastric juice on feeding with boiled rice mixed with 
water. 

This non-effectiveness is very strange, but it might be due to the 
fact that an ample amount of water was added to the boiled rice, as 
the consistence of food-materials has a notable influence upon the 
amount of gastric secretion(Krshyschkowsky,in Babkin p. 250- 
251). 

Fried bean-curd. 

Fried bean-curd is prepared of bean-curd fried with vegetable oil 
and its components are: 53.2% water, 21.1% protein and 22% fat. 
This is also much used in this country. 

This food-stuff, given in the amount furnishing the same fuel 
value with all the other experiments, brought about in Dog Mukai- 
yama a secretion of 12 ¢.c. in 9 hours, about the half of which was 
poured out in the first hour. In Dogs Buti and Neo the secretion was 
scanty, as 1 c.c. in Dog Butz. 


Fermented soy-beans. 

This is one of the most nutritious food-stuffs, partaken of es- 
pecially in the northern districts of Japan. It contains 61.2% water, 
18.1% proteins, 9.7 % fats and 7.7% carbohydrates, and 196 Calories in 
100 grms. of the food, while 100 grms. beef contains 136 Calories. 
Furthermore, this is very cheap. 


10) Yukawa, Nippon Shokakibyo-Gaku Zassi, 1907, 5, 617. 
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TABLE 


XV. 


Fried hean-eurd. 


t. 16.8 kilos. 


31. IIT. 1933 


Fried bean-curd 
Feeding time 
Latent period 


S88 germs, = 266 Cal, 
on” 








Peptic power 
of 20 times 





ened ¢ diluted juice 
a 16.5°C. 
I 5.8 119 | 130 
Il 1.9 111 122 
II! 1.3 4 105 
IV 07 92 102 
Vv 0.6 68 80 
VI 0.3 50 60 
VII 0.5 17 i] 
VIII 05 37 50 
IX 0.4 20 25 
fotal 12.0 
Dog Neo. 17.7 kilos. 
s. If. 1934. 
Fried bean-eurd, 90 grins. — 270 Cal 
Feeding time 07 
Latent period dd! 
Hour 22 ¢ 
I 
"iu! 0.4 
III ldrop 


Dog Buti, Dd. 
25. IX. 


Fried bean-curd 52 grms,= 245 Cal. 
Feeding time 1/10” 
Latent period 10 


Hour 





I 0.45 

II O.4 
ITI 0.04 
Total 0.89 


This food-stuff acted simi- 
larly to beef and fishes in caus- 
ing the gastric secretion. Dog 
61.4 c.c. 
gastric juice in 7 hours, about 


Mukaiyama secreted 
20 e.c. being poured out in each 
of the first two hours. In res- 
pect to the acidities and peptic 
power the same 
yielded here with those on beef 
feeding. Inthe other three dogs 


figures were 


only a small quantity of gastric 
juice was obtainable in 4 to 6 


hours, but it was somewhat larger than in the cases with bread or 


rice. 


Mixed diet: 


In taking the usual diet in this country into consideration, some 
mixed diet was given to the dogs. 


Beef and rice. 


Boiled beef and boiled rice were mixed in the ratio of 1:2 or 1:3 
in respect to the fuel value, the total calories being taken as one third 
of the basal metabolism per diem. The gastric secretion continued for 


about 4-5 hours i 


nal! the dogs. 


The total amount was 24 c.c. in Dog 


Mukaiyama, and 8 ¢.c. in Dog Buti, and very small in the other two 
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TaBLE XVI. 


I rmented soy-he ans. 


Dog Mukaiyama, 17.0 kilos, Dog Buti. 15.0 kilos. 
7. IX, 1933. 6. IX. 1933, 
Fermented soy-beans 154 grms. Fermented soy-beans 138 grms, 
277 Cal. 248 Cal. 
Feeding time 4/30” Feeding time I’ 
Latent period 7 Latent period 14/ 





Peptic power 
of 20 times 


Peptic power 


of 20 times 





Free-IIC] 











Hour 3.5 ¢ 2 | diluted juice Hour diluted juice 
567 = 26°C. 24°C. 
| 19.0 | 132 | 142 I 1.7 5 73 
Il 21.2 154 147 I] 2.5 110 120 
Il 100) 109 | 137 III 1.4 103 «112 
IV 6.3 109 |} 133 IV O5 S4 97 
¥ 1.9 90 | 113 Total 64 
VI 1.7 33 76 
VII 1.3 | 41 
Total 61.4 
Dog Neo. 16.0 kilos. Dox N. 16.0 kilos. 
9. XIT. 1933. 22. I, 1934. 
Fermented soy-beans 148 grms. Fermented soy-beans 145 grms. 
285 Cal. 285 Cal. 
Feeding time 1/30” Feeding time 1730” 
Latent period 24/ Ratent period 3/30” 
=) >, Peptic power 5 _ v,. Peptic power 
= 2 of 20 times ie 7 $= of 20 times 
> == diluted juice = <= diluted juice 
on “8 16°C, Pn os 19°C. 
cr; 18 8092 I, 22 80.92 
II 2.5 115 124 4 I] 2.4 100) 112 
III 0.6 87 100 t J Il 1.8 95 106 
IV 0.3 50 75 IV 0.4 75 85 
Total 5.2 V 0.4 30 47 
VI 0.1 


Total 7.3 


dogs ; nearly the same quantity with the case of boiled rice with bo- 
nito-soup only. In Dog Neo it was somewhat larger in this case than 
the case of rice only. 

Sugisima™ gave 250 germs. boiled rice, 150 grms. horse flesh, 
15 grms. bean paste (miso) and 300 c.c. water to the dogs provided 
with the stomach pouch of Pavlov. In the cases when the gastric 
juice was collected every 15 minutes, the secretion velocity was large 





11) Sugisima, Jikken Igaku Zassi, 1932, 16, 420-422. 
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TABLE 


a 


XVII. 


Boiled rice and bee f. 


Dog Mukaiyama. 16.7 kilos. 
1, IX. 1933. 
Beef 
Soy 3 ¢.c. 
Water 100 c¢.c. 
Boiled rice 141 grms, 
Total 277 Cal. 

Feeding time 7 
Latent period 3 


70 Cal, 


50 grms., 


207 Cal. 


Dog Buti. 14.5 kilos. 
2. IX. 1933. 


Beef 46 grms,—62 Cal. 
Soy 8 ¢.c. 


Water 200 c.c. 
Boiled rice 127 grms, 
Total 248 Cal. 
Feeding time 
Latent period 


186 Cal. 





Hour 


IT 
Ill 
IV 


Total 2 








> >, | Peptic power S i = _ » Peptic power 
= =| of 20 times an 2as| = == | of 20 times 
3 Pe diluted juice a ° = diluted juice 
5 “3 29°(. 5o7| & 2 29.5°C. 
8.0 118 140 I 4.1 108 117 
8.8 110 135 + II 1,0 76 87 
4.2 104 128 III 1.2 50 72 
2.0 79 | 109 IV 1.2 72 87 
1.0 24 — V 0.4 37 62 - 
1.0 VI 0.2 
Total 8.1 
Dog Neo. 18.0 kilos. Dog N. 18.0 kilos. 
6. LIT. 1934. 2. IIT. 1934. 
Beef 71 grms.=97 Cal. Beef 68 grms,= 92 Cal. 
Soy 3 ¢.c, Soy 3 ¢.c. 


Water 200 c.c. 
Boiled rice 130 grms.= 
Total 285 Cal. 


188 Cal. 


Feeding time 4 
Latent period 25/ 


Water 200 ¢.c. 
Boiled rice 127 grms. 
Total 277 Cal. 
Feeding time 3 
Latent period 4/ 


185 Cal. 


, 





Hou 


I 

II 

Ill 
Total 





x ani | Peptic power 
one sz of 20 times — 
rs == | diluted juice 
st = 20°C, 
oO.” 0 26 I 
Ls 56 D7 II 
0.9 35 0 Ill 
3.6 IV 
Total 
between 15 minutes and 45 minutes after 


Peptic power 

of 20 times 

diluted juice 
18°C. 





> 





Quantity 


0.2 10) Me Tt whe ad = 
O.4 65 77 

0.6 62 72 

0.1 6 47 

1.3 


the end of feeding, and the 


total amount collected in 1 hour was 4.66 c.c. as an average of 6 dogs. 


In Dog 8 he obtained 


*)* 


=t 


.97 c.c. gastric juice in 5 hours after the feed- 


ing, under the same experimental conditions as above. 


Bread and milk. 


In the dog which secreted 4.9 c.c. gastrice juice on 100 grms. bread 


and 2% 


«09.9 C.C, 


» 


on 400 grms. milk, Gordeje 


w gave 50 grms. bread and 
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TaBLE XVIII. 


Bread and milk. 


Dog Mukaiyama. 18.6 kilos. Dog Buti. 14.0 kilos. 
19. VI. 1933. 31. X. 1933. 
Bread 80 grms.= 214 Cal. Bread 68 grms,—185 Cal 
Milk 100 grms,.—63 Cal. Milk 100 grms.—63 Cal. 
Total 277 Cal. Total 248 Cal. 
F . ‘ .,{ Bread 1430” Feeding time Q/ 
Feeding time 2’ ad a ethic: = 
coding tim ' \ Milk 45” Latent period 2 





Latent period 6/20” 








so =) >, | Peptic power 
iy an Peptic power Sour 3 = ‘3 = of 20 times 
Hour |= FF of 20 times = 5S | Ss | diluted juice 
3 x's | diluted juice > nw || (OS 14.5°C, 
> ~ @ 23°C. 
I 2.4 30 10 
I a0 151) 140 - If 0.5 20 33 
Il 3.0 113 | 128 Ir, 0.1 
III 1.2 66 96 . . Total 3.0 


IV 0.8 60 87 


VI 0.5 30 53 
Total 13.4 


215¢.c. milk, which supply the same quantity of fuel value. 19 e.c. 
was poured out. 

In the present experiments the calories tested were composed from 
1 part milk 3-4 parts bread. 

Dog Mukaiyama secreted 13.4c.c. in 6 hours,and Dog Buti 3c.c. in 
Shours. These results harmonize well with the figures of Gordejew. 


Miscellaneous food-stuffs. 

These were given to Dog Mukaiyama. About 80 grms. wheat 
vermicelli and noodle, both food-stuffs prepared from wheat, were 
boiled together with the soup which was prepared by boiling 3 grms. 
dried bonito, 1 grm. salt or 3 c.c. soy in 200 c.c. water. They caused 
only a small secretion of gastric Juice as 5.9 c.c. in 3 hours and 1.6 ¢.c. 
il 


=) 


2 hours respectively. 

Rice dumpling rolled in red bean jam caused also a small secretion 
‘ gastric juice, as 4.2 c.c. in 3 hours. 
Preparations from wheat or rice are also no potent agencies of 


) 
causing the gastric secretion. 
In retrospecting the data given above, it is plain, on the one hand 


that Dog Mukaiyama secretes the gastric juice abundantly, while the 
other three dogs secrete only a small amount of juice, generally speak- 
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Tamm ATX. 


Wheat vermicelli, noodle, rice dumpling. 











Dog Mukaiyama, 16.8 kilos. Dog Mukaiyama. 16.8 kilos. 
16, ITT. 1933. 23. IIT. 1933. 
Wheat vermicelli (dried Noodle (dried) 80 grms.— 266 Cal. 
81 grms,= 257 Cal. Dried bonito 5 erma.) 
Dried bonito Sgrms.| Soy 3 C.c. 
Nall lL i» Water 200 j 
Water 200 cc. | Making broth: 
Making broth: Feeding time I/ 
Feeding time 2/ Latent period  15/ 
Latent period, 2/ 
5 Peptic power 

= S >, Peptie power ae = of 20 times 

ee “ of 20 times 3 diluted juice 
3 2 diluted juice [ 20°C. 
= = 16°C. 

I 2 54 77 
I 4.2 103 124 IT 0.4 30 60 
II 1.5 90 110 i III Mucous 50 
Ill 0,2 62 90 } Total 1.6 

Total 5.9 

Dog Mukatyama. 15.6 kilos. ing. Dog Buti secreted how- 


8. IV. 1933. 
Rice d li ever a somewhat large amount 
tice dumpling » «am 2 . 

216 grms.=266 Cal. of juice on response to feeding 


Feeding time 40” with beef, milk and some fishes, 








Latent period §/ - e 
while vegetable food stuffs were 
és \=2 — : Sarl capable of causing only a small 
: b a Ss = or2 nes < = . . 
Hour al 2 2's diluted juice secretion In this dog. 
=| = = 17°C. 
~ It is needless to say that the 


I 56 190!) 132 amount of secretion depends upon 
3.6 2 32 - 

II O4 100 110 . 

| 02 60) 71 isolated stomach pouch, or simply 


Total 4.2 
upon the area of the mucous mem- 


the mass of glands included in the 


brane of the pouch. It is useless to 
comment on the results without taking into consideration this fact. It is also 
important to pay some attention whether or not the nerve fibres were inter- 
fered with significantly by making the stomach pouch of Pavlov. The obser- 
vations of Orbeli! on the secretion of the stomach pouch before and after 
interfering with the vagi will give some suggestion in this respect. His results 
show only that the cutting acts to reduce the secretion in a considerable degree, 
but the degree of reduction is not uniform in respect to the individuals nor to 


12) Orbeli,Arch.des Sci. Biol., 1906, 12,68(Russian);Same data therefrom quoted 
in Babkin (2), 359 ff. A small table on p. 359 and Table 77 are originated from one 


and the same dog (Dog Zerny). 
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the kinds of food-stuffs. If it were so, it may not be difficult to judge of the 
integrity of the vagus tibres innervating the gastric secretion. 

Our Dog Mukaiyama secreted a similar quantity of gastric juice ora rather 
larger amount than the dog of Chishin (or Khizhin) cited in a monumental 
work of Pavlov: The work of the digestive glands and also in the book of 
Babkin, dogs of Gordejew (quoted in Babkin) and dog of Boldyre ff. 
The velocity of gastric secretion noted in Dog Buti is also similar with those 
quoted in the book of Babkin. Dogs Neo and NV secreted a much smaller 
quantity of gastric juice. Although we did not pay much attention in prepar- 
ing the stomach pouch to take its size as equal as possible, there were no con- 
siderable differences, we believe, in its size in our dogs. There was not much 
difference in the body weight. The figures shown by Yamaguti are similar 
to the dogs Neo and VY. Another dog of Orbeli, which was not quoted in 
Babkin, secreted a comparatively large quantity of gastric juice after the 
section of the vagi as: onan average 18.1 c¢.c. before and 14.4 ¢.c. after the 
sectioning on 600 ¢c.c. milk, 17.6 c.c. and 6.6 ¢.c. respectively on 100 grms. flesh 
and 10,2 ¢.c. and 3.1 ¢.c. respectively on 100 grms. bread. (Compare the figures 
in a small table on p. 359 of the book of Babkin). It is difficult to say de- 
finitely of a difference in the amount of secretion on milk between before and 
after the vagotomy, especially if individual figures be taken into consideration. 

For the sake of safety the results obtained from Dogs Mukaiyama and Buti 
will be discussed in the main, and those obtained from the other two dogs will 
be quoted only as auxilliaries. 

In the present investigations several food stuffs, animalic and ve- 
getable as well, were supplied tothe dogs provided with the miniature 
stomach of Pavlov, inthe amount which just covers one third of the 
basal metabolism per diem ré the fuel value. 

Beef and various kinds of fishes occasioned a vast secretion of 
gastric juice, which continued 6-8 hours, 40-60 c.c. being the total 
amount in Dog Maukaiyama, and 5-8 hours and 10-20 ¢.c. in Dog Butz. 
Some kinds of fishes, as boiled flat-fish, ground and boiled salmon, 
caused a considerable secretion of gastric juice, as in a dog of Boldy- 
reff, which secreted about 2 times the amount of gastric juice as that 
causable by 100 grms. horse flesh when fed in the same weight of fish. 
But, bonito, boiled or ground and boiled, elicited quite the same 
amount of secretion with beef in both dogs. The other two dogs, Dogs 
Neo and N, apparently responded on fish a little greater than on beef. 

Bread and boiled rice brought about only an incomparably small 
secretion of the gastric juice. To boiled rice was added a kind of clear 
soup made from boiling a little dried bonito and soy water. Probably 


13) Boldyreff, Arch, f. Verdauungs krh., 1909, 15, 373 
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for this reason the gastric juice was secreted on boiled rice much more 
on bread. The two dogs, Neo and_N, secreted scarcely any on bread 
and boiled rice as well. 

The secretion due to bread and rice continued 4-6 hours in Dogs 
Mukaiyama and Buti. 

Upon milk, some good secretion of the gastric juice occurred, and 
especially in Dog Buti. About the half of the amount on beef and 
fishes was noted in Dog Mukaiyama, and about two thirds in Dog 
Buti, and in Dog Neo, milk was very effective, so that 21 ¢.c. was 
obtained there. The duration of secretion was much shorter than on 
beef and fishes, 4-5 hours being noted. And the velocity of secretion 
was greatest in the first hour, contrary to the well known curve of 
Chishin, quoted in several text books of physiology. 

Modes of preparation of foods, as boiling, roasting, grinding and 
boiling, may have an influence upon the secretion of gastric juice, if 
the figures in a series of experiments on a kind of fish be taken into 
account, but no definiteness is to be found if all the data be taken all 
together. 

Fried bean-curd acted on the gastric secretion as rice and bread, 
and fermented soy-beans as beef and fishes. Dog But? did not secrete, 
so good on fermented soy-beans as on beef and fishes; its amount was 
almost the same with Dogs Veo and .V. The same tendency was noted 
when these three dog's were fed on flat-tish, boiled and roasted as well. 
Dog Neo secreted more than Dog Butz. 

Food consisting from 1 part boiled beef aud 3 parts boiled rice 
elicited about the same amount of gastric secretion (in Dogs Muhkai- 
yama and Buti) or a larger (in Dogs Neo and .V) than boiled rice with 
soup of a little bonito. 

When bread and milk were given together, an intermediate figure 
was obtained. 

Food-stuffs from wheat or rice, as wheat vermicelli, noodle and 
rice dumpling, evoked only a little secretion of gastric juice, less than 
on bread and boiled rice with a little soup. 

To show general figures of gastric secretion on various kinds of 
food-stuffs, the accompanying diagrams are constructed from the data 
given above and omitted from reproducing as well. Those of flesh are 
composed from the data from raw and cooked, and of fish those from 
materials, cooked, of various kinds altogether. Boiled rice was mixed 
with soup, prepared with dried bonito. 

The amount of gastric juice secreted in each hour, was noted in 
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Beef: Fish: 
200 grms.—272 Cal. 180 grms.—270 Cal. 
Feeding 1/40”, latency 8/30” Faeding 2/15”, latency 9/ 














VI Vil VI irs 








Fermented soy beans: 


154 grms.—277 Cal. 














Feeding 4/30”, latency 7/ Milk: 
440¢.¢,—277 Cal. 
| ‘| Feeding 2/30”, latency $/ 
20 
18 
, \ 
16 | \ 
M4 \ 
ob 
€r \ 7” 
7.2 ce 
i \ IV. V hours 
> Thing c.c 
° Boiled rice with a little soup: 
173 grms.—266 Cal. 
L_t 4 4 L 1 Feeding 2’, latency 2/ 
I it UL IV. V_ VI VII hours : 
Bread: 
100 grms.—270 Cal. 8 
Feeding 1/15”, latency 8/ 
4 
64 cc 








I U Ul Iv V hours 


Curves of secretion of gastric juice after taking various kinds of food-stuffs 
in the amount corresponding to one third of the basal metabolism per diem. 
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the diagrams at the end of that hour. (Roman numerals in the dia- 


grams indicate the middle of each hour.) 


Relation between the period covering the gastric secretion 
and the evacuating time of the stomach. 


The period of gastric secretion and the amount of juice secreted 
vary largely according to various conditions of experiments, such as 
size of the stomach pouch, nature or compositions of food-stuffs, their 
amount, nutritive conditions of animal, filling of the digestive tractus, 
and finally the likes and dislikes of the animals, ete. ete. 

In order to see, however, whether the period covering the gastric 
secretion is approximately identical with the evacuating time of the 
stomach, we prepared the simple gastric fistula in two dogs, * Z’e/u”’ 
and * Pen”, weighing similar to the dogs above quoted. The same 
amount of food ré the fuel value, as in the experiments above reported, 
Was given to these dogs, and aftera given time the cork was removed. 
If evacuation is not complete, rest of food-stuffs flows out. This proce- 
dure was repeatedly conducted, and the minimum time among those 
times when the stomach was empty, wastaken as the evacuating time 
ofthe stomach. The results are given in Table XX, and compared with 
the secretory period, 

The evacuating time was shortest in the case of milk, as 3-4 hours, 
then fishes follow: 4-4.5hours. The roasted shorter than the boiled. 
Bread 4-5 hours, beef 5-6 hours. Boiled rice and rice gruel need the 
longest time for run away from the stomach into the duodenum. 

By comparing the right and left sides of the table, it may be said 
that boiled rice with or without some addingss stays clearly longer 
over the time when the secretion is going on; it makes rather an ex- 
ception. No material difference was noted of other food-stuffs under 
question between the period covering the gastric secretion and the 
staying time in the stomach, although it can never be spoken of as an 


exact comparison. 
SUMMARY. 


Several kinds of food-stuffs used in this country, with beef, bread 
and milk, which were well tested especially by Russian investigators, 
were given to the dogs provided with the stomach pouch of Pavlov 
in the amount corresponding to one third of the basal metabolism per 


diem ré the fuel value. 
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Four dogs were used. Dog ./ secreted much, Dogs Neo and .\ 
little, and Dog B intermediately, generally speaking. It is needless 
to say that the size of the small stomach might have a great bearing 
upon the amount of secretion, and the integrity of the secretory ner- 
vous fibres also. Our dogs were all well nourished. 

That likes and dislikes have also a significant bearing upon the 
scale of secretion is visible in the present investigations. For ex- 
ample, Dog B secreted incomparatively largely on milk feeding, and 
Dogs Neo and V on feeding with flatfish. 

Among the food-stuffs tested, flesh and fishes are most potent to 
cause the gastric secretion, and there was materially no difference in 
this respect between beef and various kinds of fish, generally speaking. 
In some cases fish acted more potently, though not so excessively. 
And the secreting period is long. Mode of cooking might be looked 
upon to have some influence in some cases, but never definitely. 

Fermented soy-beans, holding much protein, acts upon the gastric 
secretion in a similar potency to flesh and fish. 

Bread and boiled rice act most weakly in eliciting the gastric 
secretion. The present investigations and those quoted in the book 
of Babkin, ete. show that the large figure on feeding with 200 grms. 
bread two times the amount applied in the present investigation, such 
as of Chishin, quoted in several text books of physiology, might be 
justifiably taken as rather infrequently occurring. 

The secretory ability of milk is intermediate; the duration of 
gastric secretion due to milk, in the amount here given, continued 3- 
4 hours, most shortly. On vegetable food-stuffs the gastric secretion 
continued so? or somewhat longer. 

Fried bean-curd, some stuffs from wheat or rice causes also only 
a small secretion of the gastric juice. 

With the same food-stuffs and their same amount, the staying time 
in the stomach was measured by means of the simple gastric fistula. 
No material difference was found definitely between the period cover- 
ing the gastric secretion and the staying time, excepting boiled rice 
and rice gruel. They stay longer than they evoke the gastric secre- 
tion. By way of precaution it may be said that these comparisons are 
not exact, because there are large variations from case to case, es- 
pecially concerning the secretion period. 











Uber einige durch Digitaliskirper hervorgerufene 
Haltungsanomalien. 


Von 


Nobuyuki Takase. 
(i Wt =z) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Katserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Director: Prof. S. Yagi, 


Santesson und Strindberg” fanden bei Kaninchen nach intra- 
veniser Darreichung einer tédlichen Dosis Gitalin, Digalen oder 
Digitalisinfus ausser Erregungserscheinungen der Medulla oblongata, 
wie beschleunigte Atmung, Zittern, Krampfbewegungen und Puls- 
verlangsamung, die schon von friiheren Forschern bei Versuchen mit 
verschiedenen Digitaliskéirpern bemerkt worden waren, noch eine 
Schwiichung und Liihmung gewisser Muskelgruppen, vor allem der 
Nackenmuskeln, die weder vorher noch nachher von anderen Autoren 
beschrieben worden sind. Uber die Folgeerscheinungen der Nacken- 
muskelliihmung brachten sie eine kurze Beschreibung, erwiihnten 
aber leider nichts vom Einfluss der Lihmung der anderen Muskelgrup- 
pen auf die Kirperhaltung. Auf Grund ihrer Beobachtung, nach der 
die Nackenmuskelliibmung auch bei subduraler Injektion des Gitalins 
erzielt werden konnte, sahen sie die Ursache dieser Vergiftungser- 
scheinung in der Wirkung auf das Zentralnervensystem, wobei sie 
jedoch die Frage offen liessen, welche Stelle des Nervensystems hier- 
bei vom Gift angegriffen wird. Die vorliegende Untersuchung wurde 
zu dem Zweck ausgefiihrt, die durch irgendeine herzwirksame Sub- 
stanz aus den Digitalisbliittern herbeigefiihrten Haltungsanomalien 
genauer zu beobachten und, wenn miglich, ihre Entstehungsweise zu 
analysieren. Gelegentlich wurde auch festgestellt, ob herzwirksame 
Substanzen anderer Drogen ebenso auf die Kérperhaltung einwirken, 
wie die aus den Digitalisbliittern gewonnenen. 


Unsere eigenen Versuche wurden ebenso wie die der genannten 





1) Santessonu. Strindberg, Wien. med. Wochenschr., 1916, 541. 








138 N. Takase 


Forscher ausschliesslich an Kaninchen angestellt. Als zu priifende 
Substanz wurde zuerst das Digitoxin gewiihlt, wovon eine 0,5 % ige al- 
koholische Lisung hergestellt wurde. 0,1ccm dieser Lisung(0.05mg) 
wurde mit Wasser auf 1 ccm verdiinnt und in die Vene eines Kanin- 
chens von etwa 2 kg Kérpergewicht injiziert. Die Injektion wurde 
in Intervallen von 15 Minuten solange wiederholt, bis sich das erste 
Anzeichen der Anomalien in der Kérperhaltung einstellte. Die ge- 
ringste Menge des Digitoxins, die hierzu nitig war, war je nach den 
einzelnen Versuchstieren ziemlich verschieden und schwankte zwi- 
schen 0,15 und 0,4mg pro Tier, lag aber in den meisten Fiillen bei 
0.5 me. 

Das erste Anzeichen der Haltungsanomalien setzte meistens bhei- 
nahe gleichzeitig mit einer Atembeschleunigung und einer Pulsver- 
langsamung ein und bestand, wie der friihere Forscher bereits berich- 
tete, in einem Hiingenlassen des Kopfes, das dann allmiihlich immer 
auffallender wurde, bis der Kopf schliesslich mit der Schnauze den 
Boden beriihrte, wobei sich die Liingsachse des Kopfes ungefiihr senk- 
recht zum letzteren einstellte. Das Tier schien manchmal den her- 
abhiingenden Kopf wieder in seine friihere Stellung bringen zu wollen, 
was ihm anfiinglich wenn auch ungeniigend und nur fiir kurze Zeit, 
aber spiiter nicht mehr gelang. Dann neigte sich der Kopf mehr und 
mehr nach hinten und sank zwischen die beiden etwas gestreckten Vor- 
derbeine, sodass die Ohren sich nach vorn und die Schnauze nach der 
Bauchseite hin richteten. Der Hals leistete dabei gegen ein Aufheben 
des Kopfes an den Ohren keinen starken Widerstand und der Kopf 
sank bald nach dem Loslassen der Ohren herab und schlug mit der 
Schnauze hérpar auf den Boden auf. Hiingte man das Tier an den 
vier Beinen mit dem Riicken nach unten auf, so hing der Kopf schlaff 
herunter, wiilrrend die Beine einen normalen Widerstand zeigten. 
Wenn die Giftdarreichung in der Zeit unterbrochen wurde, in der das 
erste Anzeichen der Haltungsanomalien auftrat, so ging diese Zu- 
standsiinderung in wenigen Fiillen nach einigen Stunden zuriick. Bes- 
tenfalls konnte sie aber tiber 24 Stunden fortbestehen, ohne dabei von 
Haltungsveriinderungen der anderen Kérperteile begleitet zu sein. 
Dabei sah man oft, dass das Tier mit herabhiingendem Kopf umher- 
hiipfte, als ob es nach Futter suchte. Gab man ihm Futter, indem man 
dieses auf dem Boden verstreute, so wurde es vom Tier, wenn auch 
nur mit Miihe, gefressen. Wenn das Futter in einen Kasten mit einer 
Hohe von etwa 5 cm hineingelegt wurde, so konnte das Tier es nicht 
mehr fressen, da es nicht imstande war, die Schnauze in den Kasten 
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hineinzubringen. In den meisten Versuchen gesellte sich zu der eben 
erwiihnten Haltungsanomalie noch eine solche der vorderen Extre- 
mitiiten, die kurze oder lange Zeit nach dem Auftreten der ersteren 
zum Vorschein kam. Das Tier setzte dann die Vorderliiufe auf dem 
Boden auf, sodass die vordere Kérperhiilfte mit der Brust den Boden 
beriihrte, wobei sich der Kopf auf oder zwischen die vorderen Extre- 
mitiiten legte, wiihrend sich die hintere Kérperhiilfte noch aufrecht 
hielt. Dabei machte das Tier freiwillig keine grésseren Bewegungen 
und neigte dazu, in umgelegter Stellung zu verharren. Auf starke 
mechanische Reizung hin suchte es die vordere Kérperhiilfte wieder 
aufzurichten und zu entfliehen, was jedoch stets vergeblich war. In- 
zwischen begannen die hinteren Extremitiiten, die Unterschenkel an 
den Kniegelenken und die Fiisse an den 


Fussgelenken sich zu strecken, sodass , — 

die Fiisse spiiter ausserordentlich weit Xt \ ; \ 

nach vorn geschoben wurden. Infolge- yy sf 

dessen sank die hintere Kérperhiilfte im- ay, Aw 7 

mer tiefer, um sich dann schliesslich auf od 

die Seite zu legen. Die Atembewegun- 

gen waren dabei unregelmiissig und zu- ma, \ 

weilen dyspnoisch und die Herzschliige Ls 

sehr langsam. Willkiirliche Bewegungen 2 —=. 9 :- 

waren fast gar nicht bemerkbar und die ZGo——~ 

Reftlexbewegungen konnten durch starke Y 

mechanische Reizung nur schwer ausge- P ad - \ 

list werden. Die nebenstehende Figur ra 

liisst dieses Verhalten deutlich erkennen. | Pe: >} il 
Versuche mit dem G-Strophanthin, se etttinanemmiailie 

dem Adnidin und dem Rhodein ergaben, agg OS 





dass all diese Glukoside iihnliche Ano- 
. a ° =—— 2 
malien der Kérperhaltung hervorriefen, Bp ws 
‘ wer ° 7 ‘ ’ “ie i 
wie das Digitoxin. Nach wenigen Ver- 
———— : mr in einai Fig. Reihenfelge der durch 
suchsresultaten schienen die einzelnen — jytravendse Dizitoxindarrei- 
Haltungsanomalien beim Adnidin in liin- chung herbeigefiihrten Hal- 
cae eat ; —— . tungsanomalien eines Kanin- 
geren Zeitintervallen als beim Digitoxin — ¢hens. 
nacheinander aufzutreten, wiihrend sie 
beim Strophanthin und Rhodein vielmehr gleichzeitig zum Vorschein 
> 5 
zu kommen pflegten. 
Nach diesen Versuchen ist es wahrscheinlich, dass die Digitalis- 
kérper von verschiedener Herkunft auch die Eigenschaft haben, 
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charakteristische Haltungsanomalien zuerzeugen. Nach Narumi* 
scheinen die aus der Zwiebel von Fritillaria verticillata, Wild. ge- 
wonnenen Alkaloide, das Verticin, das Verticillin und das Fritillarin, 
ebenfalls Haltungsanomalien des Kopfes und der Extremitiiten hervor- 
zurufen, die aber in umgekehrter Reihenfolge wie bei den Digitaliskir- 
pern auftreten, sodass bei ihnen die diesen eigentiimlichen Haltungs- 
anomalien des Kopfes nicht bemerkt werden. Jedenfalls ist es sehr 
interessant, auf die Entstehung der oben geschilderten, durch die Digi- 
taliskirper hervorgerufenen Haltungsanomalien niiher einzugehen. 

Da die eigentiimliche Haltungsanomalien des Kopfes und der Ex- 
tremitiiten nach intraveniser Injektion vom Digitoxin auch bei Ka- 
ninchen auftraten, denen das Grosshirn mit dem Thalamus 24 Stunden 
vorher herausgeschnitten worden war, ist es sicher, dass weder das 
Grosshirn noch der Thalamus bei der Entstehung der genannten Hal- 
tungsanomalien eine wichtige Rolle spielen. Auch der Vierhiigel 
scheint mit ihrem Zustandekommen in keinem wesentlichen Zusam- 
menhang zu stehen, denn weder eine Bepinselung seiner Oberfliiche 
mit einer 0,05 %,igen Digitoxinlisung noch eine Injektion mit dieser 
Lisung in die Oberfliichenschicht verschiedener Stellen desselben 
verursachten solche Erscheinungen, wiihrend diese Behandlung nicht 
selten ein Riickwiirtsdrehen des Kopfes veranlassten. Danach ist es 
wahrscheinlich, dass die Haltungsanomalien gerade wie beim Ve. icin 
von der Wirkung des Giftes auf das Kleinhirn abhiingig sind. Um 
dies festzustellen, wurden die folgenden Versuche ausgefiihrt, bei 
denen die Giftlisung in das blossgelegte Kleinhirn des Kaninchens 
injiziert wurde. 

Wurde die Injektion mit 0,01 cem einer 0,05 % igen Lisung in die 
Kleinhirnsubstanz etwa 2 mm tief ausgeftihrt, so trat nach kurzer Zeit 
je nach den Injektionsstellen bald die eine, bald die andere Haltungs- 
anomalie auf, die innerhalb einer Stunde vollstiindig zuriickgingen. 
Von den gepriiften Stellen schienen aber nur die folgenden an der Ent- 
stehung der in Frage kommenden Haltungsanomalien beteiligt zu 
sein. Beider Injektion in die Mitte des Lobuli simp., das von Bolk’ 
und Rynberk” als der Sitz des Koordinationszentrums fiir die Nak- 
kenmuskeln betrachtet worden ist, trat nach voriibergehenden Riick- 
wiirtsdrehbewegungen des Kopfes eine Verschiebung der vorderen 
Extremitiiten nach vorn ein, sodass dann die Vorderliiufe und die Brust 





2) Narumi, Tohoku journ. of exp. Med., 1936, 28, 16. 
3) Bolk, Das Cerebellum der Siugetiere, Berlin 1906, 306 
4) Rynberk, Arch. di fisiolog., 1904, 1, 569. 
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den Boden beriihrten, wiihrend sich der Kopf und die hinteren Extre- 
mitiiten fast innormaler Haltung befanden. Die Injektion in die Mitte 
des Lobulus 4. des Lobi ant., wo Ingvar” die Koordinationszentren 
fiir den Nacken und die vorderen Extremitiiten lokalisiert sah, fiihrte 
in den meisten Fiillen neben der eben genannten Haltungsanomalie 
der vorderen Extremitiiten noch ein Herabhiingen des Kopfes herbei, 
sodass sich dieser auf die vorderen Extremitiiten legte. Beim Auf- 
heben des Kopfes an den Ohrmuscheln leistete der Hals keinen nen- 
nenswerten Widerstand. Half man dem Tier durch Unterstiitzung 
der Brust auf, sodass sich die vorderen Extremitiiten ungefiihr in nor- 
maler Haltung befanden, so hing der Kopf zwischen diesen Extremiti- 
tenschlaffherab. Dieses Herabhiingen des Kopfes konnte in seltenen 
Fiillen der Verschiebung der vorderen Extremitiiten eine kurze Zeit 
vorangehen. Nach der Injektion in die Mitte des Lobulus C. des Lobi 
post., wo nach Narumi’’ das Koordinationszentrum fiir die hinteren 
Extremitiiten zu suchen ist, erfolgte eine Haltungsanomalie dieser 
Extremitiiten, die in einem Strecken der Unterschenkeln und der Fiisse 
bestand, sodass sich diese ausserordentlich stark nach vorn verscho- 
ben. Wiihrend dieser Erscheinungen liess sich weder in der Respi- 
ration noch bei den Herzschliigen eine wesentliche Veriinderung er- 
kennen, woraus hervorgelt, dass sie nicht durch resorptive, sondern 
durea értliche Wirkung des Giftes auf die betreffenden Gehirnteile 
entstehen, 

Diese Versuche deuten darauf hin, dass die bei der intravenisen 
Darreichung des Digitoxins erfolgenden Haltungsanomalien des Kop- 
fes und der Extremitiiten von der Wirkung des Giftes auf die genann- 
ten Koordinationszentren im Kleinhirn herriihren. 


Aus obigen Versuchen ergibt sich, dass das Digitoxin, vielleicht 
auch die anderen Digitaliskérper bei Kaninchen besonders auch auf 
das Kleinhirn einwirkt und zuerst das Koordinationszentrum fiir den 
Nacken im Lobulus 4. des Lobi ant., dann die Koordinationszentren 
fiir die vorderen Extremitiiten in diesem und im Lobuli simp., und zu- 
letzt das Koordinationszentrum fiir die hinteren Extremitiiten im 
Lobulus C. des Lobi post. ausser Tiitigkeit setzt, sodass bei intrave- 
niser Vergiftung zuerst ein Herabhiingen des Kopfes, dann eine Vor- 
wiirtsverschiebung der vorderen Extremitiiten und zuletzt eine solche 
der hinteren erfolgt. 


5) Ingvar, Folia neurobiolog., 1920, 11, 205. 








Uber den Einfluss des Wasserschneckenpulvers und des 
Senimehls auf die Harnausscheidung bei der 
Applikation auf die Bauchwand. 


Von 


Yasunaka Narumi. 


a Ye OOP 


(Aus dem Pharmakologischen Tnstitut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdét zu Sendai. Director: Prof. S. Yagi 


In der Laienbehandlung unserer Heimat hat man die merkwiir- 
dige Gewohnheit, bei Odema- oder Asciteskranken verschiedene 
Volksheilmittel, wie z. B. pulverisierte Wasserschnecken, Helix palu- 
dina, Lam., auf die Bauchwand in der Nabelgegend zu streichen, um 
hierdurch pathologisch angesammeltes Wasser auf dem Harnwege zu 
entfernen. Nach meinen klinischen Erfahrungen an solehen Kranken 
hatte diese Behandlung mit dem Wasserschneckenpulver wenn auch 
nicht immer, so doch hiiufig eine deutliche, ja sogar gelegentlich eine 
betriichtliche Vermehrung der Harnausscheidung zur Folge. Aber 
natiirlich ist es schwierig durch klinische Untersuchung, bei der auch 
verschiedene Arzneimittel verwendet werden, endgiiltig zu entschei- 
den, ob die Harnvermehrung eine notwendige Folge dieser Behand- 
lung ist oder nur von einem Zufall abhiinet. Um die Wirkungsweise 
dieser Droge eingehend priifen zu kinnen, geht man deshalb besser 
zu Tierexperimenten iiber. Dicses gab mir die Veranlassung zu cer 
vorliegenden Untersuchung, bei der das Wasserschneckenpulver und 
vergleichsweise auch Senfmehl, das allerdings in der Laienbehand- 
lung keine Verwendung gefunden hat, bei Kaninchen auf die Haut 
der mittleren Bauchgegend gebracht wurden, um den Einfluss auf die 


Harnausscheidung zu beobachten. 


I. Versuch mit Wasserschneckenpulver. 


In einigen Vorversuchen wurde der zeitliche Verlauf der Harn- 
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ausscheidung bei Kaninchen ohne Arzneiapplikationermittelt. Miinn- 
liche Tiere von etwa 2kg Kérpergewicht wurden vom Beginn der Ver- 
suche an tiiglich um 3 Uhr nachmittags mit einer iiberschiissigen Fut- 
termenge von bestimmter Qualitiit versorgt, deren Uberreste um 6 
Uhr abends fortgenommen wurden. Gegen 8 Uhr vormittags wurde 
der Blasenharn der einzelnen Tiere katheterisiert und dann bis gegen 
3 Uhr nachmittags einmal stiindlich mit der gleichen Methode aus der 
Blase entnommen und sein Volumen bestimmt. Dieser Versuch er- 
gab, dass die stiindliche Harnmengen nicht nur individuell, sondern 
auch, wie aus Tabelle 1 hervorgeht, bei einem und demselben Tier 


sehr verschieden sind. 


Tabelle 1. 


Stiindliche bzw. 3-stiindliche Harnmenge (in cem) von 
Tieren in normalem Zustande. 





Stunden n.d. Be- Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 
ginn d, Versuchs | 
1 5.4 9,0 10,2 7,8 11,6 
2 8,4 id 8,0 8,2 13,2 
3 5,2 6,8 4,6 9,8 6,4 
Summe 19,0 23,4 22,8 25,8 31,2 
4 7,0 4,2 4,2 7,6 9,6 
5 5,4 3.0 26 9,0 1,6 
6 1,2 4,8 5,6 4,2 5,8 
Summe 16,6 12,0 12,4 20,8 20,0 


Es erscheint daher zweifelhaft, ob mit Hilfe dieses Verfahrens 
ein geringfiigiger Einfluss einer gewissen Substanz auf die Harnaus- 
scheidung einwandfrei ermittelt werden kann oder nicht. Vergleicht 
man aber bei den einzelnen Tieren die gesamte Harnmenge, die in den 
ersten 3 Stunden entnommen wurde, mit der in den darauf folgenden 
3 Stunden produzierten, so sieht man, dass die letzte ohne Ausnalme 
kleiner als die erste ist, obgleich der Unterschied bei den einzelnen 
Tieren ziemlich verschieden ausfillt. Wenn nun bei der Anwendung 
einer gewissen Substanz 3 Stunden nach dem Beginn des Versuches 
die zweite Gesamtharnmenge von 3 Stunden grosser als die erste wiire, 
so kinnte man daraus schliessen, dass die verwendete Substanz eine 
Beschleunigung der Harnausscheidung bewirkt. Deshalb wurde in 
den folgenden eigentlichen Versuchen ein Vergleichen zwischen den 
3-stiindlichen Harnmengen vor und nach der Applikation der zu prii- 
fenden Substanz angestellt, wobei der Blasenharn stets stiindlich ent- 
nommen wurde. Die Applikation der zu priifenden Substanz geschah 
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wie bei der Laienbehandlung etwa in der Weise, dass 2 g eines im 
Handel erhiiltlichen Wasserschneckenpulvers mit der gleichen Menge 
lauwarmem Wasser zu einem Brei angeriihrt und etwa 5 mm dick auf 
ein rundes Stiickchen Tuch mit einem Durchmesser von etwa 15 ¢m 
gestrichen wurde, das man dann auf die vorher rasierte Haut der mit- 
tleren Bauchgegend eines Kaninchens brachte. Um den applizierten 
Brei feucht zu halten, wurde das Tuch mit Olpapier bedeckt und durch 
Anlegen eines Verbandes vor dem Ablisen geschiitzt. Die auf diese 
Weise erhaltenen Resultate wurden der besseren Ubersicht halber in 
der nachstehenden Tabelle 2 zusammengestellt. 


ry ‘ 
Tabelle 2. 
Stiindliche bzw. 3-stiindliche Harnmenge (in cem) vor und nach der Appli- 
kation eines Breis aus pulverisierten Schnecken. Die Applikation 
wurde 3 Stunden nach dem Beginn des Versuchs ausgefiihrt. 





Stunden n.d. Be- Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 
ginn d. Versuchs | 
] 7,2 6,4 8,4 9,0 7,8 
2 6.4 7,2 4 10,4 6.6 8.6 
3 5,6 6,2 7,6 5.0 6.4 
Summe 19,2 19,8 26,4 20,6 22,8 
9,0 12,0 10,8 6,4 9,6 
D 6,6 10,2 18,2 23,4 8,0 
6 7,6 7,8 20.0 15,2 8,8 
Summe 23,2 30,0 49,0 45,0 26,4 


Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, ist die Menge des wiihrend 
3 Stunden gesammelten Harns nach der Applikation des Wassersch- 
neckenbreis in allen 5 Fiillen grésser als vorher, wenn auch dieses Ver- 
halten beim Vergleich der einzelnen stiindlichen Harnportionen nicht 
immer der Fall ist. Somit ist es sicher, dass die Applikation des 
Wasserschenckenbreis auf die Bauchwand bei Tieren eine Diurese be- 
wirkt. Sie ist allerdings keineswegs intensiv, kinnte jedoch bei Tie- 
ren mit abnormer Wasseransammlung vielleicht betriichtlich sein. 
Der diuretische Erfolg dieser Behandlung, an den von Laien geglaubt 
wird und der durch meine klinischen Erfahrungen wahrscheinlich ge- 
macht wurde, ist also kein zufiilliger. Da nun aber bei Kontrollversu- 
chen, bei denen anstatt des Wasserschneckenpulvers Stiirke verwen- 
det wurde, keine Vermehrung der Harnausscheidung auftrat, so muss 
man annehmen, dass die durch die Applikation des Wasserschnecken- 
breis auf die Bauchwand hervorgerufene Diurese nicht aus die Wiirme 
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und Feuchtigkeit des Breis, sondern sicherlich auf die eigene Wirkung 
des Wasserschneckenpulvers zuriickzufiihren ist. Die niichste Frage 
ist also, auf welche Weise diese Diurese zustande kommt. 

Obgleich es kaum begreiflich erschien, dass der wirksame Be- 
standteil des Wasserschneckenpulvers durch die iiussere Haut der Ap- 
plikationsstelle ins Blut eintritt, um so die Diurese hervorzurufen, so 
war es doch auffiillig, dass diese mittelbar durch értliche Wirkung 
verursacht wurde, denn an der Applikationsstelle des Breis war selbst 
bei dreistiindigem Auflegen keine nennenswerte Hyperiimie nach- 
weisbar. Um diese Frage zu lisen, war es deshalb erforderlich, Ver- 
suche anzustellen, bei denen ein wiissriger Extrakt des Wasserschnek- 
kenpulvers in die subkutanen Gewebe der Tiere injiziert wurde, um 
dessen Einfluss auf die Harnausscheidung zu beobachten. Der Ex- 
trakt wurde in der Weise hergestellt, dass man 10 g¢ Wassersclinecken- 
pulver mit 20ccm Wasser versetzte, und dieses nach 24-stiindigem 
Stehenlassen filtrierte. Die Verabreichung von 5 cem dieses Filtrates 
hatte aber niemals eine Vermehrung der Harnausscheidung zur Folge. 
Also kann die besprochene Diurese mit der resorptiven Wirkung der 
Bestanateile des Schneckenpulvers nichts zu tun haben. Man muss 
daher wohl annehmen, dass sie durch die lokale Wirkung des Pulvers 
mittelbar herbeigefiihrt wird, obgleich an der Applikationsstelle, wie 
erwiihnt, keine Reizerscheinung bemerkbar war. Der Teil der Haut- 
oberfliiche, durch den mit dem Wasserschneckenbrei eine Diurese her- 
vorgerufen wird, scheint sich auf die Bauchwand zu beschriinken, da 
bei Versuchen, bei denen der Brei auf die Brustwand oder den einen 
Oberschenkel gebracht wurde, keine Vermehrung der Harnausschei- 
dung erkennbar war. Diese Tatsache erinnert interessanterweise 
daran, dass in der Laienbehandlung besonders die Nabelgegend als Ap- 
plikationsstelle des Arzneimittels gewiihlt wird. Wie aber durch die 
lokale Wirkung des Breis auf die Bauchoberfliiche die Diurese her- 
vorgebracht wird, ist noch nicht geklirt. 

Da eine elektrische sensible Reizung der iiusseren Haut nach 
Wertheimer” sowie nach Roy und Sherrington” eine Verenge- 
rung der Nierengefiisse bewirkt, miissen diese beiden Organe in inni- 
gemZusammenhang stehen. Es ist deshalb leicht zu vermuten, dass die 
Nierengefiisse auf die sensible Reizung der iiusseren Haut nicht immer 
mit einer Verengerung, sondern gelegentlich auch mit einer Erweite- 





1) Wertheimer, Arch. de physiol., 1893, 5, 297. 
2) Roy u. Sherrington, Journ. of physiol., 1890, 85, 11. 
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rung reagieren kinnen, wenn man dabeidie Reizstiirke sowie den Haut- 
bezirk wechselt. Die durch die Applikation des Wasserschnecken- 
breis auf die Bauchwand verursachte Diurese mag vielleicht darauf 
beruhen, dass dieser auf die Bauchwand eine sensible Reizung ausiibt, 
infolgederen sich die Nierengefiisse erweitern und die Harnbildung 
erleichtert wird. Wennes wirklich so wiire, miissten andere Substan- 
zen mit Lokalreizwirkung, wie das Senfmehl bei der Applikation auf 
die Bauchwand ebenfalls eine gesteigerte Harnausscheidung veran- 
lassen. Um diese Frage zu entscheiden, wurden die folgenden Ver- 


suche angestellt. 


Il. Versuche mit Senfmehl. 


Eine bestimmte Menge Senfmelhl wurde mit verschiedenen Men- 
gen Stiirke und etwas Wasser zu einem Brei verriihrt. Jeder Brei 
wurde, wie bei den vorigen Versuchen, auf ein Stiickchen Tuch ge- 
strichen, und dann auf die Bauchwand des Tieres gebracht. Diese 
Versuche ergaben, dass der Einfluss des jeweiligen Breis auf die Harn- 
ausscheidung je nach dem Gehalt anSenfmehl sehr verschieden ausfiel. 

Nach der Applikation eines Senfbreis von der Zussmmensetzung 
1:10 zeigten die einzelnen Harnportionen, und folglich auch die 3- 
stiindliche Harnmenge ohne Ausnahme eine Verminderung. Wie aus 
Tabelle 8 ersichtlich ist, war der Unterschied zwischen den Gesamt- 
harnmengen vor und nach der Applikation nicht sehr gross, doch im 
Vergleich zu dem der Tabelle 1 ziemlich auffallend, sodass angenom- 
men Werden muss, dass es sich hierbei um einen hemmenden Einfluss 
des Senfmehls auf die Harnausscheidung handelt. Nach der Beendi- 


Tabelle 3. 


Stiindliche bzw. 3-stiindliche Harnmenge (in eem) vor und nach der Appli- 
kation eines Senfbreis von der Zusammensetzung 1:10. Die Appli- 
kation wurde 3Stunden nach dem Beginn des Versuchs ausgefiihrt. 





Stunden n.d. Be- . _ ‘ e ss 2 
; ee Versuch I Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 
ginn d. Versuchs 


1 6,6 11,2 5,4 10,6 11,0 
2 6,6 10,0 5,8 12,2 8,4 
3 8,0 8,4 3,8 8,6 8,6 
Summe 21,2 29,6 15,0 31,4 28,0 
f 6,0 6,4 1,2 7,2 8,6 
5 1,6 2,2 2,38 6,2 9,0 
6 4,4 6,0 | 4,8 6,2 | 5,6 


Summe 12,0 14,6 8,8 | 19,6 23,2 
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gung der Versuche lies sich an der Applikationsstelle in allen Fiillen 
eine intensive Hyperiimie erkennen. 

Bei der Applikation eines Breis von der Konzentration 1:50 er- 
litten die cinzelnen stiindlichen Harnportionen in den meisten Fiillen 
ebenfalls eine Verminderung, und erfuhren nur selten eine Vermeh- 
rung. Ander Applikationsstelle war eine ziemlich starke Hyperiimie 
bemerkbar. 

Bei einem Brei von der Konzentration 1:200 nalin die Menge 
der einzelnen stiindlichen Harnportionen schon von der ersten Stunde 
nach der Applikation an in siimtlichen Fallen deutlich zu, sodass die 
3-stiindige Harnmenge nach der Applikation betriichtlich griésser war 
als vorher, wie in Tabelle 4 veranschaulicht wird. Beidiesen Versu- 
chen konnte an der Applikationsstelle keine nennenswerte Hyperiimie 


nachgewiesen werden. 


Tabelle 4. 
Stiindliche bzw. 3-stiindliche Harnmenge (in cem) vor und nach der Appli- 
kation eines Senfbreis von der Zusammensetzung 1:200. Die Appli- 
kation wurde 3 Stunden nach dem Beginn des Versuchs ausgefiihrt. 





Stunden <9 d. Be- Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 
ginn d. Versuchs 
1 5,6 5,2 9,0 3.6 5,4 
2 6,4 4,4 6,6 2,8 3.4 
3 4,0 2,6 6,6 3,2 6,0 
Summe 16,2 12,2 22,2 9,6 14,8 
4 9,2 5,6 14,0 5,0 10,2 
5 11,4 5,4 8,6 5.6 8,2 
6 6,8 6,8 9,2 346 7,4 
Summe 27.4 17,8 31,8 14,2 25,8 


Diese Versuche wurden nun insofern abgeiindert, als man den 
Brei von der Konzentration 1:200 anstatt auf die Bauchwand auf die 
Brust wand oder den einen Oberschenkel legte, mit dem Resultat, dass 
die Harnmenge nach der Applikation des Breis unveriindert blicb oder 
gelegentlich eine Abnahme zeigte. 

Diese Versuche beweisen eindeutig, dass die Applikation eines 
Breis von grossem Senfgehalt auf die Bauchwand, der eine intensive 
Hyperiimie an der Applikationsstelle erzeugen kann, eine deutliche 
Hemmung der Harnausscheidung verursacht, wiihrend die Applika- 
tion eines Breis von geringem Senfgehalt, der eine sichtbare Hyper- 
iimie herbeizufiihren nicht imstande ist, dagegen eine Beschleuni- 
gung derselben veranlasst. Da diese Veriinderungen der Harnaus- 
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scheidung bei einer Applikation auf andere Kirperstellen als auf die 
Bauchwand nicht erzielt werden konnte, haben sie anscheinend mit 
der resorptiven Wirkung des Senfs nichts zutun. Ihre Ursache muss 
deshalb auf die lokale Wirkung des Senfs auf die Bauchobertliiche zu- 
riickzufiihren sein, durch die vielleicht mittelbar je nach der Konzen- 
tration des Breis bald eine Verengerung, bald eine Erweiterung der 
Nierengefiisse hervorgerufen wird. Es ist also héchst wahrschein- 
lich, dass die durch das Wasserschneckenpulver verursachte Harnver- 
mehrung eine Folge seiner erregenden Wirkung auf die sensiblen Ner- 
ven der Bauchobertliiche ist. 


Zusammenfassung. 


Das Wasserschneckenpulver, das in der Laienbehandlung bei 
Odem- und Asciteskranken in Form eines Breis in der Nabelgegend 
auf die Haut aufgelegt wird, verursacht bei Kaninchen als solches bei 
der Applikation auf die Bauchwand in der Nabelgegend eine, wenn 
auch nicht starke, so doch deutliche Diurese, sodass diese Laienbe- 
handlung nicht bedeutunglos zu sein scheint. 

Ebenso wie dieses wirkt das Senfmehl auf die Harnausscheidung 
des Kaninchens, wenn es als Brei von starker Verdiinnung auf die ge- 
nannte Stelle appliziert wird, wiihrend es in hoher Konzentration eine 
Hemmung der Harnausscheidung zur Folge hat. 

Alle diese Veriinderungen bei der Harnausscheidung durch die 
beiden genannten Substanzen sind vielleicht von denen der Nierenge- 
fiisse abhiingig, die durch die vom Wasserschneckenpulver und vom 
Senfmeh! verursachte sensible Reizung der Bauchoberfliiche mittel- 


bar hervorgebrachts werden. 











Uber die diuretische Wirkung der Friichte von 
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Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Die siiuerlich siiss schmeckenden Friichte und Fruchtstiinde von 
Hovenia dulcis, Thumb. gehiéren zu den harntreibenden Mitteln, die 
von Laien in unserer Heimat bei der Behandlung von an Wassersucht 
leidenden Kranken verwendet werden. Ihre giinstigen Erfolge, die 
hierbei verzeichnet werden, konnte ich durch klinische Untersuchun- 
gen bestiitigen, bei denen die innerliche Darreichung eines dicken 
Extraktes aus den Friichten und Fruchtstiinden in einer Dosis von etwa 
50 @ bei solchen Kranken fast immer eine mehr oder weniger starke, 
oft sogar eine aussergewolhnliche Diurese herbeifiihrte. Da der Ex- 
trakt selbst bei liingerem Gebrauch keinerlei unangenelhme Nebener- 
scheinungen hervorrief, so kann er vielleicht bei der Behandlung die- 
ser Kranken unter Umstiinden mit Vorteil beniitzt werden. Wegen 
der oben erwiihnten Eigenschaft der Friichte und Fruchtstiinde liegt 
die Vermutung nahe, dass die diuretische Wirkung des Extraktes 
mindestens zum grossen Teil auf seinen Zuckergehalt zuriickzufiihren 
ist. Fiir die richtige Beurteilung seiner Indikationen scheint es aber 
wiinschenswert zu sein, das Wesen der genannten Wirkung systema- 
tisch zu erforschen. Zu diesem Zwecke wurden Versuche an Kanin- 
chen mit einem Extrakt aus den Friichten und Fruchtstiinden ange- 
stellt. deren Ergebniss im Folgenden berichtet werden sollen. 


Einfluss des Fruchtextraktes auf die 
Harnausscheidung. 


Um den Einfluss der Friichte und Fruchtstiinde von Hovenia dulcis 
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auf die Harnausscheidung zu beobachten, wurde ihr wiisseriger Ex- 
trakt inden Magen der Kaninchen gebracht. Der Extrakt wurde, iihn- 
lich wie bei der Laienmanipulation, in der Weise hergestellt, dass das 
getrocknete, zerschnittene Material mit der 10fachen Menge Wasser 
unter Erwiirmen auf einem Wasserbad mehrere Stunden lang digeriert 
und anschliessend filtriert wurde. Das Filtrat wurde auf dem Was- 
serbad bis auf einen dicken Sirup eingedampft, dessen Gewicht dann 
etwaein Viertel des Ausgangsmaterials betrug. Dererhaltene, briiun- 
lich schwarze, siiuerlich siiss schmeckende Extrakt wurde beim Ge- 
brauch mit Wasser in beliebigen Konzentrationen verdiinnt. 

Bei den Versuchstieren von etwa 2 kg Kérpergewicht, die, wie 
bei meiner friiheren Untersuchung tiber Harnausscheidung,” einmal 
tii@lich von 3 bis 6 Uhr nachmittags Futter von einer bestimmten 
Zusammensetzung in beliebigen Menge fressen diirften, wurde der 
Blasenharn gegen 8 Uhr vormittags katheterisiert und anschliessend 
bis gegen 3 Uhr nachmittags einmal stiindlich auf dieselbe Weise ent- 
nommen. Die Mengen der einzelnen stiindlichen Harnportionen 
wichen selbst bei einem und demselben Tier, wie ich schon friiher zei- 
gen konnte, stark voneinander ab, sodass es schwierig erschien, einen 
veringen Einfluss einer gewissen Substanz auf die Harnausscheidung 
durch Vergleich der stiindlichen Harnmenge vor und nach ihrer Dar- 
reichung eindeutig zu konstatieren. Da aber die Gesamtmenge des 
in den ersten 3 Stunden gesammelten Harns ausnahmlos grisser ist 
als die wiihrend der zweiten 3 Stunden entnommene, so kann man mit 
Sicherheit schliessen, dass die Substanz die Harnausscheidung be- 
schleunigt, falls die zweite Gesamtharnmenge, d.h. die nach der Dar- 
reichung der Substanz erhaltene, die erste Gesamtmenge tibertrifft. 
Deshalb wurde der Extrakt bei den Versuchen gleich nach der dritten 
Harnentnahme verabreicht, indem verschiedene Mengen mit Wasser 
auf 5 ccm verdiinnt und durch eine Gummisonde in den Magen einge- 
fiihrt wurden, um die dreistiindliche Harnmenge nach der Darreichung 
mit der vor derselben zu vergleichen. 

Bei der Darreichung des Extraktes in einer Dosis von 0),2 g pro 
kg hérpergewicht war die zweite Gesamtharnmenge in 3 von 5 Fiillen, 
wenn auch nicht erheblich, so doch deutlich grisser als die erste, wiih- 
rend in den anderen beiden Fiillen dagegen die erste, wie bei den Kon- 
trollversuchen, die zweite iibertraf. Bei einer Dosis von 0,5 @ waren 
die einzelnen, stiindlichen Harnportionen nach der Darreichung in 


1) Narumi, Dieses Journal, 1936, 28, 143. 
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allen 5 Fiillen deutlich grisser als diejenigen vor derselben, sodass die 
zweite dreistiindliche Harnmenge zwei bis drei mal so viel wie die erste 
betrug. Der Unterschied zwischen der ersten und zweiten dreistiind- 
lichen Harnmenge war bei der Darreichung von 1,0 g auffallender, 
hierbei war die zweite gelegentlich 5 mal so gross wie die erste. Die 
Ergebnisse der Versuche, bei denen der Extrakt in einer Dosis von 
1,0 g pro kg in den Magen der Tiere verabreicht wurde, sind in iiber- 
sichtlicher Weise in der folgenden Tabelle geordnet. In keinem Fall 
konnte bei diesen Versuchen eine Veriinderung des Allgemeinzustan- 
des der Tiere bemerkt werden. Im Harn der Tiere, die 1,0 g Extrakt 
pro kg erhalten hatten, war eine kleine Menge von Zucker nach weis- 
bar, aber keine Spur von Eiweiss und Blutfarbstoff. Die Kotbiille 
zeigten wenigstens 24 Stunden nach der Darreichung keine Veriinde- 
rung in Bezug auf Form und Konsistenz. 


Tabelle 1. 
Stiindliche und dreistiindliche Harnmenge (in ccm) vor und nach stoma- 
chaler Darreichung des Fruchtextraktes in einer Dosis von 1.0 g¢ pro kg. 
Darreichung 3 Stunden nach dem Beginn des Versuchs ausgefiihrt. 





Ss ? .d, Be- : » ’ » ; . 
tund => d. Be Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 
ginn d. Versuchs | 

1 3,6 1,6 2,0 3,0 7,2 

2 4,4 3,0 4,2 3,6 3,8 

3 3,4 3,2 | 3,0 2,2 1,6 

Summe | 11,4 7,8 | 9,2 8,8 15.6 

4 8,4 9,6 13,2 8,8 18,4 

5 11,2 17,0 10,6 13,4 13,0 

6 7,8 19,6 8,8 9,0 9,8 

Summe 27,4 46,2 32,6 32,2 41,2 


Aus diesen Daten geht mit Sicherheit hervor, dass dem Frucht- 
extrakt eine diuretische Wirkung zuzuschreiben ist. Wenn er auch 
in diesen Versuchen keine sehr kriiftige Diurese hervorrief, so kann 
man doch deshalb nicht leugnen, dass er bei wassersiichtigen Kranken 
unter Umstiinden einen eklatanten diuretischen Effekt hervorzubrin- 
gen vermag. Es ist somit begreiflich, dass der Extrakt bei der Be- 
handlung von solchen Kranken durch Laien einen giinstigen Erfolg 
hat. 

Trotz dieser Ergebnisse bewirkt eine langsame intravenise Dar- 
reichung des Extraktes in der zuletzt genannten Dosis gar keine Ver- 
mehrung, ja sogar gelegentlich eine deutliche Verminderung der wiih- 
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Tabelle 2. 


Stiindliche und dreistiindliche Harnmenge (in ecm) vor und nach 
intravenéser Darreichung des Fruchtextraktes in einer 
Dosis von 1,0g prokg. Darreichung 3 Stunden 
nach dem Beginn des Versuchs ausgefiihrt. 





Stunden n.d. Be- 


ae cnet ee ees! a 
atom é, Vomnthn Versuch 1 | Versuch 2 | Versuch 3 | Versuch 4 Versuch 5 
l 9,2 1,8 4,4 5,0 6,6 
2 5,6 4,2 4,0 5,2 4,4 
3 6,2 3,6 3,2 6,2 4,4 
Summe 21,0 9,6 11,6 16,4 15,4 
4 2,8 1,0 0,6 3,0 1,8 
5 2,4 1,4 0,8 2,4 2,0 
6 3,0 1,8 2,2 2,6 1,8 
Summe 8,2 4,2 3,6 8,0 5,6 


rend 3 Stunden ausgeschiedenen Harnmenge, wie aus Tabelle 2 er- 
sichtlich ist. 

Dieses Resultat ist vielleicht auf den Gehalt des Extraktes an kol- 
loidalen Substanzen zuriickzufiihren, die bei dieser Applikation, im 
Unterschied zu der stomachalen, direkt ins Blut eintreten, dessen 
Quellungsdruck erhéhen und dadurch der Harnausscheidung entge- 
genwirken, denn ein Dialysat des Extraktes in einer entsprechenden 
Dosis fiihrte auch bei intravenéser Darreichung eine entschiedene 
Vermehrung der Harnmenge herbei, wiihrend der nicht dialysierte Be- 
standteil desselben bei dieser Applikation eine deutliche Abnahme der 
Harnmenge zur Folge hatte. 

Bei Versuchen, bei denen der Karotisdruck der mit Urethan nar- 
kotisierten Tiere registriert wurde, fiihrte eine langsame, intravenése 
Injektion eines Dialysates des Extraktes in einer Dosis, die 1,0 g Ex- 
trakt pro kg entsprach, keine merkliche Veriinderung im Blutdruck 
herbei. Onkometrische Untersuchungen an der Niere urethanisierter 
Tiere liessen nach derselben Injektion ebenfalls keine entscheidende 
Veriinderung des Nierenvolumens erkennen. Bei der Entstehung der 
durch den Extrakt verursachten Diurese kann es sich deshalb nicht 
um eine Veriinderung des alleemeinen Blutdruckes oder der Nieren- 
durchblutung handeln, sodass ihre Ursache in einer anderen Wirkung 
gesucht werden muss. 


Analyse des Fruchtextraktes. 


Nach dem Geschmack des Extraktes zu urteilen, ist es wahr- 
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scheinlich, dass er eine reichliche Menge Zucker enthiilt, die fiir seine 
diuretische Wirkung verantwortlich zu machen ist. Da der Extrakt 
bei der Trommer-Probe eine positive Reaktion zeigte, scheint es sich 
beidem Zucker um Glukose zu handeln. Doch bleibt noch unentschie- 
den, ob diese Vermutung zutrifft, fiir die endgiiltige Klirung sind 
noch weitere Untersuchungen erforderlich. Derin der oben beschrie- 
benen Weise hergestellte Fruchtextrakt wurde mit einer grossen 
Menge 95% igen Alkohols extrahiert und filtriert, und das Filtrat auf 
einem Wasserbad bis zur Trockne verdunstet. Der Riickstand betrug 
etwa 50% vom Gewicht des Extraktes. Hiervon wurde 1 g in 20 ccm 
Wasser gelist, mit 2 g Phenylhydrazin und 2 g 50%iger Essigsiiure 
versetzt, und auf dem Wasserbad 1 Stunde lang erwiirmt. Der da- 
durch entstandene Niederschlag wurde nach Auswaschen mit etwas 
Benzol in einer kleinen Menge heissen, 60% igen Alkohols gelist. 
Beim Stehenlassen dieser Lisung schied sich eine gelbe kristallini- 
sche Masse aus, die sich nach mehrmaliger Umkristallisation in zu 
Biischeln vereinigte Niidelchen mit einem Schmelzpunkt von 205° um- 
wandelte. Beim Erhitzen dieser mit Phenylglukosazon gemischten 
Substanz zeigte der Schmelzpunkt keine Erniedrigung, was also be- 
deutet, dass die beiden Stoffe identisch waren. 

Aus diesem Versuch geht hervor, dass der Zucker im Fruchtex- 
trakt, wie vermutet, wenigstens hauptsiichlich aus Glukose besteht. 
Der Glukosegehalt des Extraktes ist wahrscheinlich etwas weniger 
als 50% ,und der der Friichte und Fruchtstiinde dementsprechend nicht 
grisser als 1324. Da nach einer Beobachtung von Meilach’® die 
diuretische Wirkung der Traubenkur grisstenteils eine Fol ge des Glu- 
kosegehaltes der Trauben ist, ist héchstwahrscheinlich dieser Bestand- 
teil die Ursache der Diurese, die durch den Extrakt hervorgerufen 
wird. Doch liessen die Tierversuche erkennen, dass die durch 1,0 ¢ 
Extrakt pro kg Kirpergewicht verursachte Diurese im ganzen deut- 
lich intensiver als die durch 0,5 g Glukose herbeigefiihrte war. Ob- 
gleich es schwierig ist durch derartige Versuche die diuretische Wir- 
kung der beiden Substanzen quantitativ genau zu bestimmen und zu 
vergleichen, scheint dieses Ergebnis doch darauf hinzudeuten, dass 
der Extrakt ausser der Glukose noch andere, diuretisch wirksame Sub- 
stanzen enthiilt. Dies gab Anlass zur Bestimmung der Aschenbestand- 
teile und Siiuren des Fruchtextraktes. 

Von 100 g Fruchtextrakt blieb beim Verbrennen 6,82 g Asche zu- 


2) Meilach, zit. n. Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, 
Berlin 1927, III, 1, 152. 
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riick, wovon 62% Kaliumoxyd war. Sie enthielt daneben noch Nat- 
rium, Kalzium, Magnesium und Silizium. 

Eine wiisserige Lisung des Fruchtextraktes lieferte nach Ansiiuern 
mit verdiinnter Schwefelsiiure nach Zusatz von 10% iger Natronli- 
sung in 50% iger Essigsiiure einen gelblichen, kristallinischen Nieder- 
schlag, was die Anwesenheit von Salpetersiiure im Extrakt wabhr- 
scheinlich machte. 

Einer wiisserigen Lisung des Extraktes wurde nach Neutralisa- 
tion mit Natriumkarbonatlisung Bleiazetatlisung hinzugefiigt. Der 
dabei ausgeschiedene Niederschlag wurde gesammelt, mit 50%igem 
Alkohol gewaschen und in Ammoniaklisung gelist. Der in dieser 
ungelist gebliebene Teil wurde in Wasser suspendiert, Schwefelwas- 
serstoff durchgeleitet, und nach Entfernung des dadurch entstandenen 
Niederschlags wurde ihm Natriumazetat- und dann Kaliumsulfatli- 
sung zugesetzt. ohne aber einen Niederschlag zu erzeugen, sodass man 
annehmen musste, dass der Extrakt keine Oxalsiiure enthielt. Die 
ammoniakalische Lisung wurde nach Zusatz von Ammoniumsulfat- 
lisung mit Essigsiiure angesiiuert. Nach Abfiltrieren des dabei ab- 
geschiedenen Niederschlages wurde die Lisung auf einem Wasserbad 
konzentriert. Wurde einem Teil dieser Lisung Kaliumazetatlisung 
und dann eine 2 fache Menge 95% igen Alkohols zugesetzt und die- 
ser dann einige Stunden lang stehen gelassen, so wurde kein Nieder- 
schlag abgeschieden, dessen Entstehen die Anwesenheit von Wein- 
siiure bewiesen hiitte. Fiigte man zum anderen Teil der Lésung Ka- 
liumchloridlisung, Ammoniaklisung und dann Alkoho!l hinzu, so er- 
hielt man einen Niederschlag, der sich in warmer Kalziumhydroxyd- 
lisung fast vollstiindig aufliste, woraus hervorging, dass darin keine 
Zitronensiiure vorhanden war. Diese Lisung gab aber auf Zusatz von 
Alkohol einen Niederschlag, der die Anwesenheit von Apfelsiiure ver- 
muten liess. 

Eine wiisserige Lisung des Extraktes wurde nach Neutralisation 
mit Kalkmilch lingere Zeit gekocht. Der dabei ausgeschiedene Nie- 
derschlag wurde gesammelt, mit wenig Wasser gewaschen und in 
heisser verdiinnter Salpetersiiure geliést. Beim Stehenlassen dieser 
Liésung wurde eine kristallinische Masse ausgeschieden, die dann in 
heissem Wasser gelist und mit Bleiazetatlisung versetzt wurde. Der 
dadurch erhaltene Niederschlag wurde in Wasser suspendiert und mit 
Schwefelwasserstoff gefillt. Das vom Bleiniederschlag befreite Fil- 
trat wurde dann abgedampft. Wurde der Riickstand in heissem Was- 
ser gelist, so bildeten sich beim Erkalten keine Kristalle, sondern eine 
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amorphe Masse, die nach der Apfelsiiure schmeckte. Liess man diese 
Masse nach dem Erhitzen auf 140-150° 40 Stunden lang sublimieren, 
so erhielt man einen farblosen Kristall, der bei 52° schmolz. Dieser 
zeigte beim Erhitzen mit Maleinsiiureanhydrid keine Schmelzpunkt- 
erniedrigung, sodass man annehmen musste, dass der Extrakt, wie er- 
wartet, Apfelsiiure enthielt. 

Aus diesen Ergebnissen erhellt, dass der Fruchtextrakt neben 
der Glukose noch Salpetersiiure und Apfelsiiure, die vielleicht an 
Alkali- und Erdalkalimetalle, vor allem aber an das Kalium gebunden 
sind, enthiilt, die ebenfalls eine diuretische Wirkung besitzen. Dass 
die durch den Fruchtextrakt herbeigefiihrte Diurese intensiver ist als 
die durch eine Glukosemenge verursachte, die der im Extrakt enthal- 
tenen entspricht, ist auf die Anwesenheit dieser Salze im Extrakt zu- 
riickzufiihren. 


Zusammenfassung. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass der aus den Friichten und 
Fruchtstiinden von Hovenia dulcis gewonnene Extrakt bei Naninchen 
eine deutliche Diurese hervorruft. Diese Wirkung ist auf seinen 
reichlichen Gehalt an Glukose, salpetersaurem und iipfelsaurem Ka- 
lium zuriickzufiihren. Der angebliche giinstige Erfolg hei der Laien- 
behandlung wassersiichtiger Kranken ist also tatsiichlich vorhanden. 
Da der Extrakt ausser der diuretischen Wirkung keine unangenehme 
Nebenerscheinungen bewirkt, kinnte er wie salinische Diuretika in 
der Klinik ohne Schaden verwendet werden. Das Wesen seiner diure- 
tischen Wirkung ist nicht so sehr von Interesse als vielmehr die Tat- 
sache, dass die Friichte ebenso wie die Trauben in der Laienbehand- 
lung als Diuretikum Verwendung gefunden haben. 
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As it was accidentally found out in daily practice that yakriton, 
the detoxicating hormone of the liver, seemed to mitigate albuminuria, 
we wanted totry it, not only for the treatment of scarlatinal nephritis, 
but also for the prevention of same. When we began this experiment, 
we were still at the early stages of yakriton isolation, and therefore 
were unable to judge well beforehand how, and when, it should be used 
to obtain the best result. The following is a record of our tentative 
experiment. 


Method of Experimentation. 


1. Materials. 10 consecutive cases of typical scarlatina, aged 
from 23 to 11} years. 


2. Method used to prevent nephritis. No special measure was 


§ The paper was read in the 18th Meeting of the Sendai Branch of the Japanese 
Society of Pediatrics, 1929, and published this time together with other papers (Cf. 75th 
and 77th Reports on Yakriton) on a similar subject in this Journal (Cf. Footnote of the 
paper by A. Sato. Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 419). 

* Throughout the work emulsified yakriton was used. 
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taken, and no special remedy given besides the administration of yakri- 
ton, though of course rest in bed and regimen poor in protein and 
chlorine were ordered. 

3. Remedies. Always remedies more or less indifferent to ne- 
phritic lesion were given, such as lemonade with wine and bromural 
besides a vitamin B preparation and digestive remedies. 

4. Method of administration of yakriton. Yakriton was used 
per recti or subcutaneously (Cf. Table). 

5. Commencement of yakriton therapy. In this tentative ex- 
periment we did not know when yakriton therapy should be begun, 
so the commencement fell on different dates of the disease, though in 
most cases we used the hormone on the first day of admission. 


Report of Cases. 


1. Kitake, a girl aged 7 years and 1 month, admitted to the Hospital under 
the diagnosis scarlatina on the 6th day of the disease. Five days previous to the 
admission, vomiting, then cough, malaise and fever. Two days later vomiting 
again. The day before admission, freshly red rash almost over the entire body 
with itching, sore throat and hoarseness. Swelling of bilateral submaxillar 
glands. 

Examination: Facial expression ailing, strawberry tongue. Tonsils en- 
larged with a yellowish white mucoid exudate. Glands at the angles of the jaws 
swollen, but not painful. Typical scarlatinal rash all over the dody. Rum- 
pel-Leede’s test positive. Urine: albumin in urine, trace. 

Course: High temperature in the first week, then feverish temperature 
under 38°C. in the second and the third week, on most days about or under 
37.5°C., only a slight fever in the fourth week, except a high temperature of 39°C. 
on the last day of the third week. On the 26th day of the disease, bacillus diph- 
theriae from tonsils in a rich amount, 1500 units of antidiphtherie serum with 
a serum rash ten days later. 

Treatment: Yakriton rectal, as shown below (Cf. Table). Recovery. 

Case 2. Fujita, a boy of 4 years and 7 months, admitted to the Hospital 
under the diagnosis scarlatina on the 4th day of the disease. Three years before, 
epidemic cerebrospinal meningitis, otitis media purulenta, hardness of hearing 
and disorder of speech still remaining as sequelae. Prior to the admission, sudden 
attack of fever and red dots with itching all over the body. No remarkable 
disturbance of the general state. 

Examination: Typical scarlatinal rash over face and all the body ex- 
cept the soles of feet. Strawberry tongue, no remarkable abnormity of 
physical examination. Tonsils swollen with yellowish-white mucoid exudate. 
Glands swollen without sensitiveness on pressure. No hoarseness. Urine no 
albumin. 
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Course: Relatively high temperature in the first week, but after the second 
week almost no fever. 

Treatment: Rectal administration of vakriton was begun on the 6th day 
of the disease, as is shown in Table. Recovery. 

Case 3. Kawada, a girl of 9 yearsand 1 month. Admitted to the Hospital 
under the diagnosis scarlatina on the 5th day of the disease. Four days be- 
fore, fever, sore throat, headache and anorexia. Since the day before the ad- 
mission, fresh red rash over the body with itching. No hoarseness. 

Examination: Tonsils much swollen with deeply injected throat. Scar- 
latinal rash over the body. Noremarkable abnormity of physical examination. 
Rumpel-Leede’s test negative. Urine albumin negative. 

Course: Moderate fever up to the 10th day of the disease, then only a 
slight fever. 

Treatment: Yakriton rectal as shown in Table [. Recovery. 

Case 4. Yamada, a girl of 9 years and 5 months, admitted to the Hospital 
under the diagnosis scarlatina on the 7th day of the disease. Six days before 
the admission, attacked by “grip” and treated by a doctor under the medical 
diagnosis diphtheria. Three days later, red rash appeared on the face, spread- 
ing then to the four extremities and the trunk, with an elevation of the tem- 
perature. Cough, anorexia and obstipation during one week. 

Examination: Slight puffy face. Coryza. Tongue slightly coated, no 
strawberry tongue. Throat remarkably injected with swollen tonsils with a yel- 
lowish white membrane. No remarkable abnormity of physical examination. 
Urine, albumin in trace. 

Course: High temperature, especially in the tirst half of the second week 
(38 40°C), which subsided rather lytically to normal after a paracentesis on the 
9th day of the disease. A sudden rise of temperature over 40 C. on the 20th 
day of the disease, which fell to the normal on the 22nd day. Albumin in the 
urine identified up to the Sth day of the disease. 

Treatment: Yakriton began to be used subcutaneously on the day of the 
admission (Cf. Table). Recovery. 

Case 5. Igata.a boy of 4 vears and 4 months, admitted to the Hospital on the 
7th day of the disease, under the diagnosis scarlatina. Six days before the ad- 
mission, fever, cotic, nausea and sore throat. Three days before, scarlatinal 
rash in the region of elbows and buttocks, in which desquamation began to take 
place on the day before the admission. 

Examination: Papillae on the tongue swollen, and pharynx injected, ton- 
sils swollen with no membrane. Glands on the neck swollen. Desquamation 
in the regions of elbows, abdomen, buttocks and on the scrotum. 

Course: Moderate fever, which subsided gradually to normal in the second 
week, and no feverinthe third. In the 4th week slight fever on the last 3 days. 

Treatment: Subcutaneous use of yakriton began on the 8th day of the 
disease (Cf. Table). Recovery. 

Case 6. Matsuki, a boy of 2 vears and 8 months, admitted to the Hospital 
on the 10th day of the disease under the diagnosis scarlatina. Two years be- 
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fore, Heine-Medin’s disease with remaining paralysis of the left leg. Nine days 
before, a sudden onset of fever with lethargy and cough. Three days before, 
dyspnoea. Antidiphtheric serum administered by a doctor under the diganosis 
diphtheria. On the night a fresh red rash on the abdomen which disappeared 
three days later and desquamation began. 

Examination: No change of tongue. Throat very intensely injected and 
tonsils swollen and injected. Submaxillar glands swollen. Desquamation on 
the abdomen and the four extremities. No remarkable abnoirmity of physical 
examination. Albumin in urine negative. 

Course: Moderate fever during the remainder of the second week, and 
then gradual subsiding to the normal in the third week. No fever in the fourth 
week. Albumin in urine positive on the 10th and 11th day of the disease. 
Then no albuminuria. 

Treatment: Subcutaneous use of yakriton began on the 12th day of the 
disease (Cf. Table). Re covery. 

Case 7. Ishikawa, a girl of 5 years and 10 months, admitted to the Hos- 
pital under the diagnosis scarlatina on the 5th day of the disease. Four days be- 
fore the admittance, sudden rise of temperature, malaise and nausea. The day 
before the admission, red rash on the face and body, anorexia and disturbed sleep. 

Examination: Face intensely reddened, and typical red scarlet rash on the 
body. Threat injected, swollen tonsils with yellowish white exudate. Sub- 
maxillar glands swollen, some other cervical glands slightly swollen. Apical 
heart sound impure. Urine no albumin. 

Course: A rather high fever up to the 10th day of the disease, then only 
a moderate fever continued up to the 17th day. 

Treatment: Subcutaneous use of yvakriton (Cf. Table). Recovery. 

Case 8. Hayashi, a girl of 3 years and 9 months, admitted to the Hospital 
under the diagnosis scarlatina on the 4th day of the disease. Three days be- 
fore the admission, malaise, then a sudden high fever on the night. The next 
day face intensely reddened, then red rash on the body. Anorexia and dis- 
turbed sleep. 

Examination on the admission: Face slightly puffy, cheeks and ear lobes 
remarkably reddened. Strawberry tongue. Throat injected with swollen ton- 
sils. Submaxillar glands swollen and painful. Very numerous pinhead-large 
erythema on the whole body, making this appear as simply red when seen ata 
distance. Impure apical heart sound. Urine no albumin. 

Course: A rather high fever during the first week of the disease, only a 
moderate fever in the 2nd week, again a relatively high fever with a remark- 
able swelling of bilateral submaxillar glands in the latter half of the 3rd week, 
which gradually reduced in the 4th week. 

Treatment: Yakriton subcutaneously used (Cf. Table). Recovery. 

Case 9. Ito,a boy of 11 years and 6 months,admitted to the Hospital under 
the diagnosis scarlatina on the 4th day of the disease. Malaise three days be- 
fore. Dyspnoe on the day before the admission. High fever, red rash over the 
body in the night with sore throat. 
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TABLE, 


When and how yakriton was used in each case, 





Case 4, Case 5, Case 6, Case 7, Case 8, Case 9, Case 10 


Day Case , Case | Case 

of 1, 2, 3, subcu- subecu- suben-, subcu- subcu- subcu- | subeu- 
. tane- tane- tane- tane- tane- tane- tane- 
disease | rectal rectal! rectal 

ous ous ous ous ous ous ous 

4th | *0 *1U./ *10 U. 

5, | *0 0 *3 U~. #0) Sw 10 ,, 

2 = iw. Sw 0 St « 10 ,, 

ee 0.5U.;) 1, 8» | *8 U. 0 1 U. oe 10 4, 

Ce Thun 1 Bat Bat ae 5 U. ie 1, | 10, | *1U. 
Se ee Sw tat Bia 2 bs bo 10 45 1 » 
Mm, | O@n i 2a! oa 5» 1» | *0 bw bal We l 
Re | Sai &» i Sa i 0 in a 10 ,, Rw 
ua | Bes -_ Bb .& SB os S iw | in oe i. 0 w l 
) 2 2 5 ws 5 yy L ow 2 2 ww Rai 20 w 1 » 
l4,, 2 5B os 5B ow B ts l ws 2 2 » L wo 10 5, 1 ,, 
1, | 2.1/5 a he oe i ee Bw Co) eat Ba 
16,, 2 5 ” 6 5 ” 1 ” | 2 ” 2 ws lw» 10 ,, 1 
l7,, 2 5 | 6 5 1 2 1 i» 1 w» 10 5, 1» 
18, | Be | 7 wo D ss 1 » 2 BO. ws 10 5, 1 » 
19,, 4» os ee Bis a Mui 6) dos 
20,, A vs eS Sw Le 1 » i 10 » 1» 
21st bn re ee y Rn we 25 ,, | 10, 1 55 
22nd 4 vs | | Ba R es l » 30, | 105, 1 ws 
23rd ‘4 | a Es Pan 10 5 | Lvs 
24th bx Lo bie Es 10, | 1s 
ea | 6 = pee = BD oy 1 os 
26,, zr | B ws | Bw» | 1 we 
ae we | Bai a ow | | | 5 ” l os 
28, | 45 o | Bas l » 
20, | "| cs . Set $a 
80,, | | | 1 Low | Lo 
Bist | | lw | Io 
32nd | | Ils5 1 » 
33rd | | Ba 

34th | ss 

35» | 1 45 

36, d | 1 ,, 

Mss [ tiie 

38,, | | | Be 


* Admitted to the hospital on that day. 
§$ U.=R.A.U. of yakriton. 


Examination: Ailing and puffy face. Strawberry tongue, pharynx re- 
markably injected. Tonsils swollen and injected with yellowish white exudate. 
Scarlatinal rash all over the body. No remarkable abnormity of physical ex- 


nr 


amination. 

Course: High fever up to the 8th day of the disease, then slight fever up 
to the discharge, only a moderate fever on the 26th and 31st days of the disease. 

Treatment: Yakriton subcutaneously used (Cf. Table). Recovery. 

Case 10. Sato, a boy of 9 years and 2 months, admitted to the Hospital on 
the 8th day of the disease under the diagnosis scarlatina. One week before 











The Detoxicating Liver Hormone (Yakriton) LXXI 161 


the admission, a very sore throat with a high fever and red rash on the abdomen, 
then headache, anorexia and obstipation. 

Examination: Ailing facial expression. Coated tongue. Tonsils swollen, 
yellowish white mucoid exudate on the right tonsil. The rash over the body 
almost faded away. Urine no albumin. 

Course: Moderate fever, which continued as late as the third week, in 
which fever attained 39.5°C on the day. In the 4th week, a rather moderate 
fever in the first half, and high fever in the latter half. In the 5th week almost 
no fever except on the first 2 days. Oliguria during the first half of the 2nd 
week, which disappeared on the 11th day of the disease. 

Treatment: Subcutaneous use of yakriton began on the 9th day of the 
disease (Cf. Table). Recovery. 


Summary. 


In ten consecutive cases of typical scarlatina admitted to our 
Department, yakriton was used per recti or subcutaneously. Though 
the number of units of the hormone was very different in each case, 
all the 10 cases did not develop nephritis. No other special method 
which had been reported to be effectual for the prevention of scar- 
latinal nephritis was used at all. It is probable that yakriton will 
counteract the development of nephritis in scarlatinal cases. 


Conclusions. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can probably 
prevent the development of nephritis in scarlatina. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


72nd Report. 
Effect of Yakriton* upon the Course of Rabbit Tuberculosis. 


By 


Ryoji Shibata. 
4 FA SL 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato). 


In a preceding paper,’ I reported on the effect of individual 
ammonia detoxicating liver power upon the course of rabbit tuber- 
culosis. The /-classed rabbit (=with high-classed detoxicating liver 
power) will survive tuberculous infection considerably longer than 
the }-classed (=low-classed). Then it is very probable that yakriton, 
the detoxicating liver hormone, will exert a certain effect upon the 
course of rabbit tuberculosis. Now, it was shown in that paper of 
mine, that cases of rabbit tuberculosis ought to be compared among 
rabbits of the same detoxicating liver power. Therefore, I performed 
the present experiment using only )-classed animals, otherwise the 
effect of yakriton upon rabbit tuberculosis can not be discussed freely. 


Method of Experiment. 


1. Generalschedule: Normai rabbits of )-classed (=low-class- 
ed) detoxicating liver power were injected with tubercle bacilli and 
the whole course was observed. 

2. Selection of animals. Normal rabbits were put to Sato and 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Units) in 1 c¢.c 
1) R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 73, 
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Sakurada’s” liver function test (three times), and only l-classed (low- 
classed) animals were selected. 

4. Administration of yakriton: This was subcutaneously used 
in the amount of ,4, R.A:U. per kilo of body weight every third day. 

4. Inoculation of tubercle bacilli** (human type); A 3 or 4 
weeks old glycerin bouillon culture was used and 1 mgrm. of the cul- 
ture in 0.1 ¢.c. of physiological saline was inoculated intraocularly. 

5. Blood examination: White cell count, especially Arneth- 
Schilling nuclear shift, was examined about every nine days. 

6. Blood count method: Blood was taken almost always in the 
afternoon about 3 o'clock. White cell count was made by the use of 
Sato and Shoji’s* counting chamber peroxidase method, because by 
this method the differentiation of lymphatic and myeloid leucocytes 
is performed very easily and simultaneously with the total white cell 
count. For the purpose of studying nuclear shift the Tohoku Pedi- 
atric Method,’ a modification of Sato and Sekiya’s” copper peroxi- 
dase method, was used. 300 pseudo-eosinophiles were counted and 
the different types of cells determined. 


Results of Erperiment. 


Though the rabbits used were only a few in number, the follow- 
ing may be said: — 

I. (a) Ifonlyd-classed rabbits and only the same strain of tuber- 
cle bacilli were used, then animals with yakriton showed a longer sur- 
vival, as is shown in Table VII, and the loss in body weight was strik- 
ingly smaller in the yakriton series (with the exception of No. 1 ani- 
mal) than in controls, in spite of a longer survival of the yakriton ani- 
mals (Cf. Table VII). 

(b) Inthe present experiment yakrtion was used in the amount 
of ,t, R.A.U. per kilo of body weight only, and the subcutaneous in- 
jection of it was used every third day. It is not unreasonable to think 
that b-classed rabbits may be kept alive still much longer, if yakriton 
is used in some other way (some other units). 


2) A. Sato and H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

** We express our hearty thanks to the Bacteriological Institute for farnishing 
us with cultures of tubercle bacilli. 

3) A. Sato and K. Shoji, Journ. Laboratory and Clinicel Med., 1928, 13, 105s. 

4) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

5) A. Sato and 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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(c) The result of the present paper might seem very much like 
that of the preceding paper, if in the paper animals with yakriton were 
considered as if they had been f-classed animals. 

II. As to the blood picture in yakriton animals the following 
may be said: (Cf. Tables I—II1). 

(a) Total white cell count. Initial leucocytosis was intense,then 
in the next stage only a moderate leucocytosis or a fluctuation in nor- 
mal limits occurred, and lastly again a moderate leucocytosis in the 
last stage. 

(b) Lymphatic elements were normal in absolute numbers, but 
they relatively showed a relative decrease, which was slightly marked 
in the premortal stage. 

(c) Myeloid elements showed a more or less marked increase ab- 
solutely, but relatively only a slight increase, which became slightly 
marked in the premortal period. 

(d) The nuclear shift was subject to almost normal fluctuations; 


Tas._E I. 


Blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated with 3 or 4 mgrs. of 
tubercle bacilli (human type) irtraoeularly. In the ease of rabbits 
which were treated with yakriton 1/5, RAU. per kilo of 
body weight every three days. No. 1 (No. 4536). 





Nuclear shift 


ight 





Date of i Z White Lymphatic Myeloid (in percentage) S 2 
blood = cells* cells* cells* . . $5 
count = =| Total (%)  % 0, % (9%) I II | 11; IV) V ics CI 

29, VI. 1932 3.00 11100(111) 63 (70) 37 $1) 6.7 46.3 38.0 8.7, 0.3 
29. a a Inoculation of tubercle bacilli (4 mgs.) 

9. VIL. , 3.10 8000 (80); 6) (52); 35 (28 7.3 43.0 40.3) 9.0) 0.3 3 
18. » » (3.90 12900 (123) | 65 80) 35 (43) 9.7 43.0 37.0) 10.3) 0 3 
27, 4, yy + 2.74 16800 (163) | 45 (73) 55 (90) | 14.3 45.0 34.3) 6.3} 0 3 

6. VII. , 2.90 10000(100) | 53 (83) 47 (47) | 11.7 46.7, 33.0) 6.7) 0 3 
14 % - 2.87 8000 (80) 60 45 40 32) 9.3 43.3 39.7, 7.7) 0 3 
23. ” 9 2.87 7800 (78) 52 (41) 48 37) | 11.3 48.3) 33.3) 6.7) 0.3]| 3 

1 IX. » |287; 8200 (82); 68 (44 47 (38) | 10.0 46.3 35.7; 8.0) 9 3 
10. » vw (2.95 7800 (78) 49 (88)} 51 (40) | 11.0 47.3)34.7} 7.0] 0 || 3 
19. ” 9 3.15 8600 (86 50 (43) | 50 (43) | 10.8 48.7) 36.0) 4.7) 0.3) 3 
28 9 » 2.94 10300 (103 39 «(40 61 (63) 9.7 53.3) 35.3} 1.7) 0 3 

z X. » (3.00 12300(123) 45 55) 55 68) | 11.7 56.7| 27.3) 4.3) 0 3 
16. » oo» | 2.90 10900 (109) 38 42) 62 67 14.0 57.7) 26.3) 2.0) 0 3 
25. - P 273 12000(120). 34 (41 66 (79 20.7 57.3 21.7) 0.3) 0 3 
31. XI. , 2.33) 11200(112 37 =(41 63 71 19.0 56.0 24.0) 1.0; 0 2 

3. o » | 2.20 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Both lungs were affected severely, everywhere purulently. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 

Acld-fast bacillus: Lung (--) Liver (—) Spleen (—) Eye (+-) 
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* Explanation to the Table. 





White cells Lymphatie cells Myeloid cells 

Total (9) % (%) % (% 

11100 111 63 70) 37 41) 
11100isthe white cellcount percmm. 63 or 639) means 63°, 37 or 37%) means 37%, 
and (111) or 111%) means that nor- out of 11100 cells. out of 11100 cells. 
mal rabbit is arbitrarity assumed to | (70) or 70°, means 41) or 41%, means 
have 10000 white cells in emm, 63 x 333%. 37 x 134%. 


TasLe II. 

Blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated with 3 or 4 mgrs. of 
tubercle bacilli (human type) intraoeularly. In the ease of rabbits 
which were treated with yakriton 4/5, R.A, per kilo of 
body weight every three days. No. 3 (No. 4538). 




















a : Nuclear shift 
Date of a & White Lymphatic Myeloid (in percentoge) 
blood ‘= cells* cells* cells* 
count Ze Total (% 0, 0)  % 0, I W/W) Iv Vv 

15. VII. 1932,2.40. 8200 (82) 62 (51) |} 38 (31) 7.0: 46.7, 3.7) 9.3! 0 

15. a> tig Inoculation of tubercle bacilli (4 mgs. 

25. ” » (2.56, 12900 (129) | 63 (77) | 37 (52 8.3) 43.3 41.7) 6.7| 0 3 
3. VII. ,, (2.53 16900(169) 49 (88)! 51 (86) 7.3 41.3) 44.7) 6.7) 0 3 
2. ¥ » 2.40 14800(148) 55 (82) | 45 (66) 7.7 43.7: 42.0 6.7| 0 3 

21. 9 » | 2.37 14900 (149 53 (79) | 47 (70) 8.7 47.3) 37.7; 63) 0 3 

30. o 9 2.55 7400 “(74 64 (47) | 36 (27) 8.3 46.3 37.7 7.3) 0.3 3 
11. IV. , |2.45 11900(119) | 58 (69)! 42 50) $.3 43.7 7,9.0| 0.3 4 

20. ” ” 2.40 11800 (118 560 (67 44 (51) | 11.3 46.7 35.7, 63) O 3 

29. ” ” 2.54 12800(128 52 (67) | 48 (61) 9.7 463 7 $0; 0.3 8 
8. X. 4» (2.63 12200 (122) | 57 (69) | 43 (538) 10.7 49.7 8| 7.8) 0 3 

17. ” » 2.54 16000 (160) 60 (96) | 40 64 11.3: 54.7 3 4.3) 0 3 

26. ” ” 2.55 12500 (125 55 (69 15 56 10.3 52. 7 6.7) O 3 
4. XI. , (2.45) 11800(118) | 53 (63)/ 47 (55) 10.7/42.0'40.0 6.7; 0 | 38 

13 o” » 2.45 10800 (108 50 (54) | 50 54 11.7 45.7 3 6.3) 0 8 

22 9 9 2.45 12300(123 47 (58) | 53 65) 10.3 47.3 0 7.3) O 3 
1, XID. , 2.45 11200(112) | 45 (50)| 55 (62 11.0 51.3 7 8.0} 0 3 

10, - - 2.62 9800 (98 49 (48 D1 50 9.7 50.0 37.0] 0 3 

19. ” » |2.65 11500(115) | 45 (52 55 63) 7.7 50.0; 33.3) 9.0| 0 3 

28. » »» |2.67) 12800(128) | 42 (53) | 58 (75 4.0 49.0, 39.7; 7.3) 0 3 
6 I. 1933 2.60 11500(115) | 47 (54 52 (61) 9.7 50.3, 33.3) 6.7| O 3 

15. ” » |2.43) 13200 (182) | 51 (68 49 (64 9.0 50.7 3B: 7.7103] 3 

24. » oo» (240 15100 (151 33. (60) | 67 (91) 9.0 50.7, 32.3, 6.7) O 3 
2 It. » |2.35 s000 (80) 51 (41)! 49 (39) | 16.8 45.0 34.7) 3.3! 0.7 | 3 

11 » » |2.38 11000 (110) | 46 (51) | 54 (59) | 17.0 49.0 27.4 5.7; 0.0) 3 

20. ” * 2 11800 (118 44 53) | 56 65) 15.0 50.7, 30.0 4.0 0.3 8 
1 III. ,, |2.27. 12600 (126) 38 (48) | 62 (78) | 15.0 45.7 33.3) 5.7/0.3 3 

10 ” ” 2 11300 (1138 44 49) | 56 (64) | 15.3) 48.3) 32.7) 3.0) 0.7 3 

19 » (2.17, 12800(128) | 50 (64) | 50 (64) | 13.0) 46.3 36.3) 4.3, 0 3 

28. * » |2.10, 14800(143) | 48 (62 57 ~=(81) | 14.3) 48.0 34.0) 4.3) 0.3 3 
6. IV. ,, (2.00) 15900(159) | 49 (78) | 51 (81) | 16.7) 45.3,33.3 4.7; 0 3 

13. » oo |1.98(in death). Death in the morning. 


Post-portem examination: 

Both lungs were affected severely, everywhere purulently. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lung (+-) Liver (—) Spleen (—) Eye (+4 
* Cf, Footnote to Table I. 
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TaBLE III. 


blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated with 3 or 4 mgrs. of 
tubercle haeidli (human type) intraoeularly. In the case of rabbits 
whieh were treated with yakriton 1 rT) R.A A pe r kilo of 
body weight every three days. No.5 (No. 4540). 





= Nuclear shift = 
Date of = White Lymphatic Myeloid in percentage a) 
blood . = cells* cells* cells 2s 
——— Z=) Total (%)!% (%)|% (%)| I|U|UIlIVI V ise 
26, XII. 19382 2.65, 12100 (12I 50 61) 50 60 3.0 36.3 46.7 13.0 1.0 
27. - oo Inoculation of tubercle bacilli (3 mgs.) 
6. I, 1933 2.70; 21000(210) | 58 (123) | 42 (89 4.3, 37.3 41.0 15.7) 1.7 ; 
15. oe i 2.57 9100 (91 61 5d 39 (36 5.3 39.0,45.3 8.0, 2.3 5 
24. %» » 2.52 > 11400 (114 16 53) | 54 (61) | 5.0 39.3, 42.7 11.7) 1.7 3 
2. II. » 2.50) 11500 (115) | 52 61 48 (54 6.3 37.0 44.7 10.7) 1.3 } 
ll. *9 . 2.55 10400 (L04 D4 (56 16 48 9.0 44.3 37.7 8.3) 0.7) 3 
20 om . 2.60 11900(119) 50 60) 5O (59 8.0 42.5 42.0 6.7) 1.0 3 
1 Ill. , 2%56) 14900(149) 45 (67) | 5d 82) | 7.0/ 41.0, 43.3} 7.7) 1.0] 8 
10 es ee 2.53 12600 (126) 56 58) | 54 (68 9.0 44.0 38.3 8.3) 0.3 3 
29. ve » 2.50! 11500 (115) | 53 61 47 54 8.0 45.0. 39.7 7.3 0 3 
28, - » 2.55) 12000(120) 50 (60 50 60) 7.0 42.3.45.0 5.0, 0.7) 3 
6 oe 2.50, 11300(1138) 48 D4 52 59) 7.3 44.3 42.0; 5.7) 0.7 3 
15 - » 252) 14300 (143 50 =(71 50 (72 7.7, 41.0'41.7 9.7) 0 3 
24 " ” 2.53) 13500 (135 47 (63)|53 (72) 8.3 43.3 40.7, 7.0/0.7) 3 
6 , 2.52, 14900 (149 10 (60) | 60 (89) | 9.7, 44.3 40.7, 5.0 0.3 4 
12. me » 2.45 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 
Right lung was affected in the inferior lobe (bronchopneumonie and many purulent 
foci here and there were seen) 
Left lung, liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lung (+) Liver (—) Spleen (—) Eye ) 
Cf. Footnote to Table I. 


only it became rather marked, so as to amount to two- or three-fold in 
the later period.» 

Ill. If the blood picture above mentioned in yakriton-used ani- 
mals is compared with that of controls, the following effects of yakri- 
ton will be seen (Cf. Tables I—V1I). 

(a) Yakriton will tend to keep an increase of white cells in nor- 
mal limits and to counteract the intense increase of leucocytes which 
would appear in control animals. 

(b) Yakriton will tend to keep a decrease of lymphocytes and an 
increase of myeloid elements in normal limits and make the relation 
between lymphatic and myeloid cells less marked, which would be 
remarkable in control animals. 

(c) Yakriton will tend to counteract a remarkable shift which 
would appear in control animals. 
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Taste IV. 
Blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated with 
3 or 4 mars. of tubercle bacilli (human type) intraocularly. 
In the case of control rabbits. No. 2 (No. 4537). 











a Nuclear shift 
Date of = 3 White |Lymphatic) Myeloid (in percentage 
blood so cells* cells* cells? 
eauens Ze Total (%) | % (%)) % (%) | 1 | MW om ivi Vv 
| 

29. VIL 1932) 2.34 9200 (92) | 66 (61) 34 (31 9.7| 47.7) 37.3) 5.3) 0 
29. *” - Inoculation of tubercle bacilli (4 mgs. 

9 VIL. , | 2.40) 12200(122) | 51 (62)| 49 (60) 12.3) 44.0 57 | 0 
18. ” ” 2.38 | 14500(145) | 58 (84 42 (61) 22.7! 52.3 1.7 0 
27. ” 2.25 | 13800 (138) |) 51 (71) | 49 (67 23.3, 50.3 0!) 0 

5. VIII ” 2.30 | 14200(142) | 55 (78 45 (64) 23.3 53.3 0.7 0 
14. ” ” 2.39 11300(113) 60 (68 40 (45) 263) 59.3 0 0 
23. ”» 2.45 | 13000 (130) | 59 (77) | 41) (53) 29.3) 55.7 0.7 | 0 

A Tk « 2.39 || 12500 (125) | 54 = (&7) | 46 (64) 54.3 10 | 0 
10. ”» 9» 2.45) 10600 (106) | 57 (61) | 43 (45) 57.3 10) 0 
19. ” ” 2.40 13100 (131) | 55 (72 15 59 56.7 0.3 0 
28 i o 2.30 |, 16800(168) | 58 (98 42 (70 58.3 0:0 

2 X. os 2.37 | 13600 (136) | 42 (56) | 58 80 59.3 0 | 0 
16. ” . 243) 12400 (124) | 33 (41) | 67 (53) 56.0 0 | 0 
23 *” ” 2.03 | 12800(128) | 27 (34) | 73 94) 60.7 0 | 0 
31, ” ” 1.85 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Both lungs were affected severely, everywhere purulently, and pleural adhesion 
was seen in the right thorax. 

Liver and spleen were not affected macroscopically. 

Acid-fast bacillus: Lung (++) Liver (—) Spleen ) Eye 

* Cf. Footnote to Table 1. 


TaBLe V. 
Blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated wtih 
3 or 4 mgrs. of tubercle bacilli (human type) intraoeularly. 
In the case of control rabbits. No, 4 (No. 4539). 















a - Nuclear shift 

Date of as White Lymphatic, Myeloid in percentage ) 

blood 2°2 cells* cells* celis* 

eines SE | Total (%) | %% (%)!% (%)| I WU | miiIvi| Vv 
15. VII. 1932) 2.48} 10500(108) 71 (75) | 29 (30) 6.0} 45.3) 38.0)10.7| 0 
15. » » | Inoculation of tubercle bacilli (4 mgs.) 
Ss. ww ww | 2.36 | 16100 (161) | 64 (103) | 36 (58) 9.7| 47.3) 37.0) 6.0] 0 
3. VIII. , | 2.30| 19300 (193) | 53 (103) | 47 (90) | 16.0) 52.0| 27.7] 4.3) 0 
12. 4, »» | 2.27| 15500(155) | 57 (88) | 43 (67) | 13.0) 51.7] 31.3) 4.0) 0 
21. ” ” 2,17 | 14400 (144) | 56 (86) 44 (63) 14.7) 50.0) 33.7; 1.7} 0 
30. 5» » | 2.25] 17000(170) | 49 (83) 51 (87) , 21.0] 50.3) 28.7) 0 | 0 
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11. 
20). 


29. 


ht 


| Nuclear shift 








= x ’ . . | . . . 
Date of 5S White Lymphatic; Myeloid (in percentage 
blood B'S cells* cells* |  cells* 
sae =! Total (9%) | %% (%)|% (%)| I | IW | miliviv 


IX. 1932] 2.38 | 23300 (233) | 55 (187) | 45 (96) | 21.0) 52.0) 25.3) 1.7! 0 
» oo» | 2.45) 16700(167) | 51 (85) | 49 (82) 17.3 51.0) 30.3} 1.3] 0 
» oo» | 245 17100(171) | 49 (84) | 51 (87) | 16.3, 53.3) 28.0) 2.3) 0 
X. » | 2.45 | 17700(177) | 50 (88) | 50 (89) 18.0; 56.3) 24.7/ 1.0] 0 
» » | 2.45 | 17900(179) | 54 (97) | 46 (82) 19.3, 63.0) 17.7; 0 | 0 
- » | 2.88 | 14800(148) | 50 (74 50 (74 20.7. 58.7, 20.0' 0.7) 0 

XI. 2.45 16600 (166) 51 (85), 49 (81 15.3 56.7/ 28.0; 0 | O 


|} 2.50 18800(188) | 48 (90, | 52 (98) ) 15.7 
» » | 2.45  20200(202) | 44 (85) | 56 (114), 17.3 
XII. ,, | 2.40 | 22900 (229) | 45 (103) | 55 (126) | 18.3 7 
» » | 2.47 | 29800 (298) | 47 (140) | 53 (158) | 22.3 58.3/ 19.0) 0.3) 0 
3 H 
3 7 
7 


” 2.52 | 21300 (213) | 40 (85) | 60 (128) | 24. 
2.52 | 20000 (200) | 35 =(69) | 65 (131) | 28. 
I. 1933} 2.03 | 21000 (210) | 31 (63) | 69 (147) || 25. 


or 
~ 
w 
~! 





” oo” 1.44 | 22000 (220) | 20 (44) | 80 (176) | 21.0 55.7| 22.3) 1.0; 0 
” ” 1.35 | 20300 (203) | 14 (33) | 86 (170) | 25.3, 56.7; 18.0) O | O 
» 9» | 1.25 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Left lung was not affected, but the right was affected purulently in the inferior 
lobe. | 

Liver was affected on the left edge purulently. Spleen was not affected macro- 
scopically. 

Acid-fast bacillus: Lung (+) Liver (+) Spleen (—) Eye (++) 

* Cf. Footnote to Table I. ° 


TaBLE VI. 
Blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated with 
3 or 4 mgrs. of tubercle bacilli (human type) intraoeularly. 
In the ease of control rabbits. No. 6 (No, 45-41). 





26. XII. 1932 | 3.00 11900(119) | 62 (74) 88 15) 4.7 42.7) 41.7) 10.3) 0.7 
7 « » | Inoculation of tubercle bacilli (3 mgs.) 

6. I. 1933 | 3.10 8300 (83) | 61 (51) | 39 (32) 15.0; 45.7} 85.3! 3.3) 0.7 
16. » | 2.40 19400 (194) | 54 (105) 46 (89) 10.0 523) 33.0) 4.3 0.3 
a es « 2.30 12600 (126) | 30 (38)|70 (88) | 15.3, 53.0] 31.3} 3.7) 0 

& ws w 2.05 (in death). Death in the morning. 


==>” Nuclear shift 
Date of "3 9 White Lymphatie Myoloid (in percentage) 
blood eS cells* cells* cells* 
: t 2a il ws . m P 
coun 5 = T otal (% 9% % % (% } I If III I\ \ 





Post-mortem examination: 

Tuberculous changes were not seen in lung, liver, spleen and other organs macro- 
scopically. 

Acid-fast bacillus: Lung (—) Liver(—) Spleen (—) Eye (++) 

* Cf. Footnote to Table I. 
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TasLE VII. 


Difference of survival and of loss of body weight according 
to yakriton and control rabbits 








Yakriton-used animals Control animals 
array ' a Pr Iso} . ye ; L » 
Nos. of rabbits No.1 | No.3 | No.6 |2 &| No.2 | No.4 No.6 |2 & 
3] a 
a 
2 r ife | | 
Length of life is | 41 | 20 |268) 18 | 27 6 |17.0 
(weeks) | | 
zs | | | | 
——— 3.00-2.20) 2.41-1.98 |2.65-2.46) 9 4 _| 2.34-1.85/2.45~-1.25)3.00-2.05) 9 ., 
1g | 9 90) sina 9) 23) 95 eit 
(in kilos) (0.80) | (0.42) (0.20) (0.49) | (1.23) (0. >) 
Comment. 


In preceding papers it was shown that the ammonia-detoxicat- 
ing liver power has very much to do with the course of tuberculosis. 
Rabbits with /-classed liver power inoculated intraocularly with tuber- 
cle bacilli out-live animals with b-classed liver power, treated in the 
same way, much longer and suffer a smaller loss of body weight in 
spite of a longer survival than the latter do. And the same /-classed 
‘abbits will show a by far worse course if they are treated with a 
daily injection of ammonium chloride. Then it will not be unnatural 
to think that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, may 
exert a certain effect on the course of rabbit tuberculosis, and if the 
amounts or numbers of R.A.U. are appropriate, the hormone will ex- 


Fig. 1. No. 2. b-classed rabbit: Control. 
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ercise a fevourable influence on it. The 
present paper has, I believe, presented 
the evidence. 

It may be interesting to observe 
the favourable effect of yakriton from 
the hematological point of view, be- 
cause the blood change in tuberculous 
cases is a subject of much ardent in- 
vestigation, in clinical medicine. From 
what tuberculosis 
in rabbits with different detoxicating 
liver power, and further in the same 
classed rabbits with and without a 
daily administration of ammonium 
chloride, it is clear that the course of 


has been seen in 


tuberculosis is much worse when an in- 
tense leucocytosis or an intense leuco- 
penia or when a strong shift to the left 
has occurred. 

Now if yakriton is used, a leuco- 
cytosis always occurs which is not, 
however, very intense, but of only a 
moderate degree and which is always 
accompanied by a nuclear shift also 
of only a moderate degree. Yakriton 
seems to counteract the intense leuco- 
cytosis, the intense shift or the leuco- 
penia in the case of tuberculosis. 

And on the other hand we can see 
here again that there is a very close re- 
lation between the blood picture and 
the ammonia-detoxicating liver power. 


Remarks. 


For the sake of convenience the 
course of No. 2 and No. 3 rabbits was 
shown diagrammatically in Figs. 1 and 


2 (Cf. Figs. 1 and 2; also Tables IV and IJ). 
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Conelusions. 


If yakriton is used in rabbit tuberculosis the following may be 
said in the case of b-classed rabbits:— 

1. A frequent use of yakriton will make the survival of tuber- 
culous rabbits twice as long as in the case of the controls and make 
the loss of body weight smaller than in the control case. 

2. A frequent use of yakriton will tend to keep a moderate leu- 
cocytosis and a moderate shift instead a marked leucocytosis or leu- 
copenia and instead of a marked shift in the case of no yakriton, though 
these changes will become the more remarkable, the nearer the stage 
is to death. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


73rd Report. 
Course and Blood Picture of Avitamincsis-B in Rabbits 
According to the Detoxicating Liver Power. 


By 


Ryoji Shibata. 
(3 HI Tk K 


(From the Department of Pediatrics, Facutly of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The white blood picture, especially the Arneth-Schilling’s 
shift, of B-avitaminosis in rabbits has not been frequently investi- 
gated. Indeed, H. Asai” has reported of the hematological change 
of B-avitaminotic rabbits, but literature is still scarce, probably on 
account of the difficulty to produce B-avitaminosis or B-avitaminotic 
symptomsinrabbits. However during my hematological work I have 
become convinced of the close relation between the blood picture and 
ammonia-detoxicating liver power. The relation was published for 
the first time by Chibaand Yanagawa,” and Chiba” of our Labo- 
ratory. Inthe present work I desire to report on the trial to produce 
B-avitaminosis in rabbits of different ammonia-detoxicating liver 
power, and of the relation between avitaminosis B and blood picture. 


Method of Experiment. 


1. Experimental animals. Normal rabbits were put (three 
times) to Sato and Sakurada’s” liver function test, and only b-class- 


H. Asai, Kyoto Igaku-Zasshi, 1930, 27, 55. 

M. Chiba and S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 355. 
M. Chiba, Tohoku J, Exp. Med., 1933, 22, 360. 

A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 


1) 
2 

3) 
4) 
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ed (with low liver ability for ammonia-detoxication) and /-classed 
(with high liver ability for ammonia-detoxication) rabbits were used. 
Four series of experiments were made, each series consisting of one 
b-classed, and one f-classed rabbit. 

2. B-avitaminotic food. Experimental rabbits were fed during 
the entire course on tofukara* which had been treated in an autoclave 
for 60 minutes at 120°C. To the food thus treated, about 5 c.c. of radish 
juice and a drop of cod liver oil, were added before feeding every day. 

3. Administration of vitamin-B. When a sympton, or symp- 
toms, of B-avitaminosis appeared, oryzanin (Sankyo) a vitamin-B 
preparation, was subcutaneously injected in the amount of 1 ¢.c. per 
kilogram of body weight every day until the symptoms disappeared. 

4. Blood taking. Blood was taken weekly before feeding and 
the blood picture was determined. After the symptoms of avitami- 
nosis B appeared, blood was taken every two or three days. 

5. Blood count method. The counting chamber peroxidase me- 
thod devised by Sato and Shoji” was utilized. By this method not 
only the total white cell count, but the relation between the lymphatic 
and the myeloid cells can be readily and simply found. 

6. Examination of the Arneth-Schilling picture and the per- 
centage of mono-, eosino- and basophiles. The Tohoku Pediatric 
method,” a modification of the copper peroxidase reaction of Sato and 
Sekiya,” was utilized. Each time, 300 pseudoeosinophiles were 
counted, and the percentage of different types was determined. The 
percentage of mono- eosino- and basophiles was determined by count- 
ing 300 white cells. 


Result of Experiment. 


The course and the blood picture of avitaminosis in rabbits were 
as follows :— 

A. In the case of the f-classed rabbits. 

I. No. 1 Rabbit (Cf. Table I). 

1. Course. During the whole course of B-avitaminotic feeding, 
none of these symptoms—paresis, dyspnoea and diarrhoea—occurred 


* Tofukara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara 
is the refuse left over from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 

5) A. Sato and K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058. 

6) A. Sato, T. Suzukiand R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

7) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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in a single case. Furthermore, appetite was very good. Therefore 
the B-avitaminotic experiment was suspended at the beginning of the 
43rd week of the experiment. 

2. Blood picture. Initial moderate leucocytosis, following a 
leucopenia up to the 7th week. Then, up to about the 25th week, a 
slight leucocytosis was seen. As to the relation between lymphatic 


Taste I, 


‘ourse and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotic feeding. 
In the case of [-classed rabbits. No. 1 (No. 46000). 


~ 



















=- tm OF = . wae 
Time of 2S White Lym- | wyeloid| 22) 5 = Nuclear shift 
blood (3's enihe phatic “Cais 2° 2252 (in percentage 

> cells* =_ 
count ss ~— 

2) Total (!0) 2% (%) % (%)\\in percentage I II |r, IV| V 
13. I, 2.00 10400 (104) 60 (63), 40 (41 2.7 1.0 2.0 5.3 38.3) 44.7/11.7 0 
16. 4, 1.94 11500 (115) 54 (63) 46 (52) 3.0 1.8 1.7) 6.7) 39.0'42.7 11.0 0.7 
16. o Beginning of the K-avitaminotic feeding. 
23. = 1.98 16100 (161) 53 (36) 17 75 2.0 1.0 | 2.0) 5.7 | 33.3! 45.3) 13.0) 2.7 
30. » | 1.90 10200 (102) 57 (58) 43 (44) 3.0 0 ( 1.7) 4.3 | 25.3! 48.3 18.7) 3.3 
6 II. 1.96 8700 (87) 68 (59)|32 (28) 2.3.0(+) 2.3) 3.3) 26.0 44.3 22.0 4.3 
13 , | 1.98 7400 (74) 80 (59)) 20 (15) 2.70 27 23 16.0 50.3 26.0 5.3 
20. 4 |2.05 8400 (84) 77 (65)'23 (19) 7.30 2.7) 3.7| 26.7, 45.0 19.0) 5.7 
St. os 2.05 7600 (76) 73 (55) 27 (21) 6.7.0(-4 4.7 0.7) 24.0 46.7 22.3 6.3 
6. IIL. | 2.11 10300(108) 74 (76) 26 (27) 4.7) 10'| 2.0, 3.8) 22,3) 46.3 22.3 5.7 
13. - 2.13 11700 (117)'70 (82)'30 (35) 6.7! 1.3 | 4.0) 1.3) 22.7) 43.3 24.3, 8.3 
20 » (2.20, 9300 (93) 67 (62)/33 (31) 5.8, 1.0) 2.8) 2.0 24.7, 46.3) 20.7 6.3 
27. » | 2.23 12800(128) 63 (80) 37 (48) 5.0. 0.7 | 2.0) 6.3 37.7, 42.3 13.0 0.7 
31. 4, | 2.20 10600 (106) 68 (72)/32 (84) 5.3) 0.7 | 1.7) 2.7) 29.7) 43.7; 16.0 8.7 
10 IV, |2.24, 9900 (99) 71 (71)|;29 (28) 330 0.7. 1.3 23.7 41.0 25.7 8.3 
17 » | 2.24 10800 (108) 72 (78) 28 (30) 3.3) 0.3 1.3) 0.3 27.7 47.0 20.7 4.3 
24. » 2.40 10800(108) 57 (62) 43 (46) 2.3 0.8 1.83 8.0 28.3 39.0/12.3 2.3 
l. V. 2.28 9100 (91) 64 (58)' 36 (33 1.0 0 2.0 3.7 25.7 47.0:19.0 4.7 
8. » 2.22 9800 (98) 63 (62)/37 (36) 3.7) 0.3 | 2.0) 3.0) 31.7, 44.3)17.7, 3.3 
15 = 226 11000(110) 70 (77) 30 (33) 4.0 0.8 2.8) 4.7 32.3 42.7:17.0 2.7 
22 » 2.21 12600 (126) 68 (85) 32 (41) 5.3 0.7) 3.0. 3.5 380.3 46.7 16.0 3.7 
29. 4, 2.25 12000 (120) 72 (86) 28 (34) 4.3 0.3 3.8, 2.0 29,0 54.7/12.3 2.0 
h. VI. 2.22 13600 (136) 66 (90), 34 (46) 7.3 0.3 2.3) 2.0 25.3 46.0 19.0 7.7 
12. » 2.30 12100 (121) 66 (79) 3 12) 60 O38 3.3) 1.0 26.3 46.7,18.7 4.3 
19. o 30 11400(114) 62 (71) 88 (43) 5.3 O.7) 4.0) 4.3) 33.7,50.0; 9.3 3.7 
28. * 3.32 11600 (116) 63 (72) 37 44) 6.7: 0.3 | 3.3) 3.8) 28,3'57.3) 8.7 2.3 
3. VII. 2.34 10800(108) 55 (59) 45 (49 43° 0.7 2.7) 2.3) 27.3'55.0'11.7 3.7 
10, » 2.30 10200(102) 58 (59) 42 (43) 5.7) 1.0 4.0) 1.7) 27.7,51.0 13.38 6.3 
17. ’ 2.27 10500(105) 65 /68) 35 37) 7.7: 1.0 | 5.3) 0.7 26.3 52.7,16.0 4.3 
24. A 234 9600 (96) 49 (47) 51 (39) 6.8 0.8 | 4.0! 3.7 28.3 54.0 11.3 2.7 
31 on 2.33 10600 (106) 52 (55) 48 (51 6.0 1.0, 3.7. 3.0 25.7 53.3 14.0 4.0 
7. VII 2.35 10400 (104) 58 (61) 42 (483) 7.0 0.8.) 2.0 9.8) 24.0 53.7,13.3 6.7 
14. » 2.37 11000(110) 60 (66) 40 (44 9.0 0 1.7) 3.7 26.7 52.3, 12.3, 5.0 
21. o 2.40 11600 (116) 56 (65) 44 (51 3.7 0(+) 23) 5.0 31.0 45.3 11.0, 7.7 
28 » | 2.38 12000 (120) 54 (65) 46 (55) 4.8 0.3 2.0) 4.0/ 35.7 41.0'16.0 3.3 
4. IX. | 2.43 11700(117) 52 (61)'48 (56) 5.090 0.7) 5.7 | 35.7| 42.7) 14.7, 1.5 
11. » (2.45 10900(109) 55 (60) 45 (49) 4.7 0/( 3.0) 4.7 | 36.01 44.7 13.0 1.7 
18. ” 2.40' 11200 (112) 60 (67)/40 (45) 53 O38 2.3) 6.0) 37.7) 41.7)12.3 2.3 
25 ” 2.46 10800 (108) 56 (61) 44 (47) 7.30 2.7! 6.7/ 41.3' 37.3.13.3 1.3 
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Date of 22 White | lym  egpenennerdleees 
blood 22 cells* phatic (in percentage ) 
> cells 
count =H 
S => Total (%)|)% (% I am |i! mv ¥ 
2. X. 2.44 10300(103) 53 (55)! 47 (48) 4.7 0(-4 2.0 | 7.3 40.0' 40.0 11.0 1.7 
v9. ” 2.45 10700 (107) S51 (54) 49 (53)! 7.5) 0.3 | 4.0) 5.7 42.3, 43.0) 8.3) 0.7 
16. » 2.45 11100 (111) 54 (60) 46 (51)) 6.3.0(+) 3.3) 7.0) 43.3 38.7) 10.0, 1,0 
23. » (2.58 10400 (104) 55 (58)\/45 (46) 9.0) 0.7 | 4.0) 8.0 44.3 37.3) 8.3, 2.0 
30. » 2.40 10600 (106) 57 (60)'43 (46), 7.3.0 2.0, 8.0 46.3 36.7) 6.7 2.3 
6. XI. 2.36 10400 (104) 61 (63)/39 (41) 8.0) 0.3 | 3.0) 9.3! 47.7) 37.0) 4.7 1.3 
6 A symptom of avitaminosis-B was not appeared and appetite good. So 


this experiment was suspended. 


Explanation to the Table. 








White cells Lymphatie cells 
Total 9% % (% 
10400 104 60 63 

10400 is the white cell count per 
emm., and (104) or 1049 means 
that a normal rabbit is arbitra- 
rily assumed to have 10000 white 
cells in emm. 


out of 10400 cells. 
(63) or 63°, means 


30 1040 
60 100/0° 


Taste II. 


Myeloid cells 
oO Qo 
0 7) 


40 41 


out of 10400 cells. 
(41) or 4195 means 


1040 
40 100,0° 


60 or 6095 means 6029, 40 or 409, means 40°, 


Course 


and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotie feediny. 


In the case of f-classed rabbits. 


N 


0.9 (No. 


4601). 














—— > V S ° oe 
Time of = White Lym- Myeloid = s| Nuclear shift 
blood Se - cells* phatic cells* BE, S in percentage 
>, cells* a 
count == 
=> Total (9) % (9) 9% (9%) (in percentage I my ae | IV) 
8. II. | 1.55) 14100 (141)|38 (53) 62 (88)' 5.0 0.7 2.0 6.7. 42.3 41.3 8.7 1.0 
| aa 1.35, 13200 (1382);45 (59) 55 (73 4.8) 1.0 1.0 6.0:39.7 45.3 8.7) 0.7 
6. « Beginning of the b-avitaminotie feeding, 
22. ws 1.27 16800 (168)'43 (73)'57 (95)/12.0! 0.7 | § 4.3 31.7 48.3 12.0 3.7 
1. Til 1.27) 9500 (95)'47 (44)'53 (51)! 8.0) 0.7 3) 7.7 39.7 38.3 12.3, 2.0 
Dg, ,, | 1.30/12400 (124)/42 (53)'58 (71)) 8.00 3.3 9.0 40.3 37.7 12.0, 1.0 
5. yy | 1.87) 11500 (115) | 42 (48)/58 (67)/11 30 4.3) 8.0 89.3 40.7 11.7 0.3 
22. 1.41, 16900 (169) 39 (66) 61 (103) 9.00 3.7 | 8.3 40.7 38.0 12.3 0.7 
229. , | 1.43) 17200 (172)'50 (86)/50 (86)! 7.710(—)| 2.7) 9.0) 84.0 41.7 14.0) 1.3 
9. IV. | 1.46) 16500 (165),/54 (89)'46 (76) 9.380(—) 3.3) 7.3) 36.3 41.0 13.7) 1.7 
12. ,, | 1.48) 18000 (180) 67 (121) 33 (59) 11.30 2.7, 10.0 81.7 44.7 11.7) 2.0 
19. wo 1.50) 14600 (146)| 43 (638) 57 (83) 13.70(—) 3.3) 9.7 37.7 39.0 11.0 2.7 
26. » 1.46, 18700 (187) 46 (835) 54 (102) 10.30 $.0 11.3 42.3.40.0 5.7 0.7 
3. V. | 1.38), 17900 (179) | 35 (63) 65 (116) 12.30 3.7 13.8 46.7 34.0 5.0 1.0 
& -« Death in the morning. 


1) Diarrhoea appeared. 
2) Appetite became poor. 
«* Cf. Footnote to Table I. 
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TasLe III. 


Course and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotie feeding. 
In the case of f-classed rabbits. No. 6 (No. 4602). 

















s- Sul oulse@ ‘ F 
Time of 22) White Lym- | wyeloid |2 2 5 a = Nuclear shift 
blood |= cells* phatic cells* |g o| SE\R= (in percentage) 
—— cells* ss a 
count Sa | teint 
\2—| Total (9%), % (%)|% (9) |(in percentage) I II III, IV} V 
_— } 
8. II. | 1.40) 9300 (93)/56 (53)|44 (40)! 4.0! 0.7 | 2.0 8.3) 44.3 39.3 8.0 0 
15. 4 | 1.48 9800 (98)/64 (63)/38 (35)/ 3.3) 1.3] 1.7 63 43.0 41.7. 8.3 0.7 
BB. os Beginning of the B-avitaminotic feeding. 
; aa 1.55) 9500 (95)/54 (52);46 (43); 7.310(+) 3.3. 2.3 30.0 44.8 16.7) 6.7 
1. III. | 1.60 12100 (121)| 74 (89)/| 26 (32); 5.3) 3.3 | 3.3 3.0 24.3 50.0 19.0 3.7 
8. » |1.60 9100 (91)/61 (59)/39 (35)! 4.7'0(+-) 7.8 3.7 31.7 46.719.0 23 
15. » | 1.62 8600 (86) 67 (58)/33 (28)) 5.0| 0.3 | 5.0 4.0 34.0 44.7 13.3 4.0 
22. 4, | 1.60 7600 (76)|70 (53)/30 (23) 6.3/0(+) 3.7. 2.7 31.0 43.7 18.3 4.3 
2. « 1.65 10200 (102) 74 (75) 26 (27)| 5.7|0 (+), 3.7) 3.3 34.0 43.0 16.0 3.7 
a « 1.67, 11300 (113), 72 (82)/¥8 (31)| 4.7] 0.3 4.3 2,7, 32.3 45.0 14.3) 5.7 
12, IV, | 1.72 10300 (103)|72 (74)}28 (29)| 4.7] 1.0] 5.0 2.3) 26.7 48.7 18.0 4.3 
19,» | 1.70 10600 (106); 71 (75)|/29 (31)! 5.0! 0.7 | 3.3. 2.7 23.3 46.3 21.7 6.0 
26. 4, | 1.75 10800 (108)|71 (77)|29 (31)| 6. 0(+), 4.0 2.7 27.3 45.7 20.0, 4.3 
2. V. | 1.70 12100 (121)/47 (57)\53 (64)| 3.7) U.3 | 4.0 4.7 36.7 39.0 15.7 4.0 
10. 5 1.74, 10600 (106)/51 (54)/49 (52)! 2.7] 0.7 | 3.7. 0.7. 23.3 48.0 23.0 5.0 
17. 4, | 1.77) 12800 (128)|53 (68)/47 (60)| 5.0} 0.38 | 33 2.7 34.7/ 46.7, 12.3) 3.7 
19. 5, | 1.76 11500 /115)|60 (69)/40 (46)! 3.7/0 (+)! 2.7 1.7) 33.0 47.0 13.8 5.0 
“21. » | 1.78 10600 (106)|55 (58)|/45 (48)| 2.7] 0.7 | 4.0 2.8 26.7 52.3 14.7 4.0 
23. » |1.80 9300 (93)/58 (53)/42 (40)| 4.010(+)] 3.7. 3.0 25.3 48,7 18.8 4.7 
"225. ns 1.82 12100 (121)|60 (72)/40 (49)| 5.7) U3 | 3.7 2.3 19.3 48.3 23.3) 6.7 
25. 1» Beginning of the daily injection of vitamin-B, 
27. os 1.80 9500 (95)/63 (60)| 37 (35)| 6.0{ 0.7 | 3.3 2.0 81.7 54.3 10.0) 2.0 
29. 1.79 12100 (121) 58 (70) 42 (51)| 5.3; 0.3 | 4.0, 1.3 26.0 48.0 21.3 3.3 
31. 4, | 1.80 14800 (148)/55 (82)/45 (66)| 6.7} 0.3 3.3 6.0 34.7 46.0 10.7) 2.7 
2. VI. | 1.77 11800 (118) 60 (71) 40 (47)| 4.7; 0.7 | 2.7) 3.0 36.3 44.7 14.3, 1.7 
S w 1.75 12600 (126)|/51 (64)|49 (62)| 5.7) 0.3 | 3.3) 3.7 35.3 42.3 14.0 3.7 
6. 4 {1.77 11500 (115), 53 (61)! 47 (54)! 6.0) 0.3 2.3) 2.0 34.0 46.7,13.0) 4.3 
8. » | 180 13800 (138)'50 (69) 50 (69)/ 4.3] 1.0) 23 3.0 29.7 43.7/18.7) 5.0 
10. 1.77 11600 (116) 52 (60)' 48 (56)) 3.3) 0.7 3.0 2.7 32.0 48.3: 13.3) 9.7 
18. 9s 1.75 7400 (74)|49 (37) 51 (37)| 4.7] 0.8 | 3.7 2.8) 35.3 50.7 10.7 1.0 
14, 4, (1.72) 9200 (92)'53 (48)/47 (44)/ 3.0] 0.7 2.8 3.3) 26.7 52.7 14.0! 33 
os. os 1.74 11800 (118) 48 (57) 52 (61)! 2.7; 03 2.7 4.7 29.3 44.3 18.0) 3.7 
BS. lw 1.73 8400 (84) 57 (48)/ 43 (36); 3.3} 1.0 | 4.7 4.0) 25.7, 49.3 17.7) 3.3 
120. ,, | 1.80 10000 (100)|53 (53)/47 (47)| 2.0] 1.3 5.8. 5.0 46.8 40.7) 6.7 1.3 
22. ws 1.76 10700 (107) 55 (58)/45 (49)| 3.3! 1.0 | 4.8 4.8 39.0 41.7 11.7) 3.3 
24. 1.73 10300 (103) 51 (53)/49 (50)| 5.7| 0.7 | 3.8 4.8' 40.0 45.0 8.7) 2.0 
28. 1.80 10400 (104) 54 (57)'46 (47)| 4.3) 1.0 2.7 4.7 36.0467 9.7, 3.0 
30 a 1.86 10300 (103) 52 (54)/48 (49)| 3.7] 0.8 3.8 3.8 88.3 429.7,11.3 4.3 
2. VII. |176 9600 (96)|52 (50)/48 (46)| 5.0! 1.0 2.0 5.0 39.7 40.7 13.0 1.7 
“ ~@ 1.80 10000 (100) 56 (56)'44 (44 3.3) 1.3 2.0 4.3 41.3 39.0 13.3 2.0 
6. » (1.77 9400 (94),/53 (50)|47 (44)| 4.7| 1.0 3.0. 5.3 43.3 37.3 12.3 1.7 
8. » |1.78 9600 (96)'52 (50)/48 (46)| 5.0) 0.7 3.3 4.7 41.7 39.3) 12.0 2.3 
8 Paresis disappeared and appetite very good. So this experiment was 
ile suspended. 
l Both legs became paretic but appetite good. 
2) Dyspnoea and diarrhoea appeared. 
3) Paresis and dyspnoea became more remarkable. 


4) Paresis was not so remarkable and appetite became good. 
* Cf. Footnote to Table I. 
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Taste IV. 


Course and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotie feeding. 
In the case of f-classed rabbits. No, 8 (No. 4603). 





‘ 
White | — Myeloid ee i. 
cells* phi . cells* in percentage) 
cells* 


Time of 
blood 


count 


cytes 


aw. 





Mono- 


| Body weight 
(in kilos) 


Total (9)|% (%)|% (%)\(in percentage I II WI)}Iv| Vv 
| . 


19. V. 1.88 10200 (102)|/43 (44)/57 (58)/ 4.7) 0.7 | 3.3) 6.0) 47.7 37.3) 8.3 0.7 
26. 4, | 1.86 11300 (113)|33 (88) 67 (75)| 4.0/0 (4-) 5.3) 8.0 50.0 33.7 8.3 0 
26. » Beginning of the B-avitaminotic feeding. 


2. VI. | 1.80 12300 (123)|54 (67)/46 (56); 5.3/ 0.3 | 3.3) 4.3) 39.3 47.0 8.7, 0.7 
9 ns 1.82 12500 (125) 58 (73)\42 (52)| 3.7/0 (+-) 4.3) 4.7) 42.047.0 8.0 1.7 
16. 1.82 12200 (122),/56 (68) 44 (54) 5.0) 0 3.3) 4.0 40.3 44.3) 9.3 2.0 
2% » |1,80 13000 (130)/60 (78), 40 (52)| 4.3! 0.7 | 2.3) 3.0 39.3 46.0 10.0) 1.7 
30. 45 1.82 12400 (124)|60 (74)/40 (50)| 3.3/0 (+) 3.3) 3.3) 39.7 46.3 10.0, 0.7 
7. VII. 1.80 12800 (128) 54 (69) 46 (59)) 4.00 2.3 4.3/43.0 44.3 7.3 1.0 
14. ” 1.88) 10500 (105)'79 (73)/21 (32)|} 5.7) 0.3 | 3.7) 2.3)38.3 47.8) 9.7) 2.3 
2 ” 1.82, 11200 (112)|70 (78), 30 (34)) 4.0) 0.3 | 23) 3.7, 41.0 44.7) 9.3 1.3 
a 1.80 9900 (99)|65 (64)|35 (35)| 5.0! 0.3 | 2.7. 4.7. 41.7 42.7/10.0 1.0 
4. VIIT. |1.80 8900 (89)|53 (48)!47 (41)| 4.010(+-) 3.3) 6.8/ 38.7 43.7 10.7) 0.7 
Rie wt 1.83 10400 (104)| 62 (65)|38 (39)! 3.3) 0.3 | 2.0) 5.7, 36.7 46.7) 9.0) 2.0 
18. 1.81, 9200 (92)'57 (53)'43 (39); 5.8) 0.7 | 3.0) 7.3) 40.0 41.7) 10.0) 1.0 
25. » 1.85, 9800 (98)/53 (53)/47 (45)! 3.7/0 (+-) 1.7] 63) 36.3, 42.3)13.3 1.7 
1, IX. | 1.83, 10200 (102)|58 (59)|42 (48)) 2.0) 0.3 | 3.3) 4.7/ 41.0 43.3) 10.7! 0.3 
S. 1.80 9700 (97),/60 (58)/40 (39)| 5.7) 0.3 | 5.0) 5.0/ 38.7 44.0] 9.7) 2.7 
16. = » 1.78 10700 (107) 55 (58),/45 (49) 4.0/0 | 2.3) 3.3) 35.0 47.0 12.7; 2.0 
22. ” 1.76 10100 (101) 52 (53)'48 (48); 3.8/0(+-) 3.3')) 5.3) 37.8 43.3) 13.3) 0.7 
— « 1.73 9000 (90) 54 (48)'46 (42)' 2.3) 0.7 | 1.7. 5.0) 40.0 40.0,12.0 3.0 
6. X. (1.70 9400 (94)'50 (47)/50 (47)) 20)0( 5.3. 3.3 36.0 44.0) 15.7) 1.0 
13. 55 1.67 7400 (74);42 (31)\/58 (48); 4.00 ( 2.3 4.3) 33.3 45.0 15.3) 2.0 
fw 1.57 5300 (53) 89 (21)\61 (32)| 3.3/0 (- 0.7 | 3.3) 31.0 48.3 14.7) 2.7 
27. ‘oi 1.53 5200 (52)'52 (27)/48 (25) 3.3)/0(—) 20) 8.0) 26.7 52.3 14.7) 3.3 
3. XI. 1.54 5400 (54)|/40 (22)'60 (32), 4.7/0(+) 3.8) 2.3! 31.0 50.0, 14.3) 2.3 
10. » 1.60. 5300 (53)'46 (24)/54 (29) 4.0/0 ( 3.0) 3.7 32.3 48.0 12.7) 3.3 


Appetite good and none of B-avitaminotic symptoms appeared, so this 


10. 5, : 
experiment was suspended. 


* Cf. Pootnote to Table I. 


and myeloid cells, lymphocytosis and myelopenia, absolute as well as 
relative, were seen up to about the 27th week. In point of nuclear 
shift, cells of Types I and II decreased, and cells of Types ITI, IV and 
V increased during the whole course. During the latter half of the 
course, the relation of white cells was similar to that before B-avita- 
minotic feeding was begun. During the whole course, mono- and ba- 
sophiles showed an inclination to increase in percentage; but no 
change of eosinophiles. 

II. No. 5 Rabbit (Cf. Table II). 

1. Course. From the beginning of the 4th week, diarrhoea ap- 
peared suddenly, and, 3 weeks after the diarrhoea, appetite became 
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poor. In the middle of the 12th week, the animal died of diarrhoea 
and poor appetite. No paresis of the legs appeared during the whole 
course. 

2. Blood picture. An initial leucocytosis occurred, followed by 
a leucopenia up to the beginning of the 5th week. Then a moderate 
leucocytosis until the death. A slight lymphocytosis and myelopenia 
were seen up to the 9th week, but in the later course lymphopenia and 
myclocytosis occurred. In point of nuclear shift, a slight shift to the 
left, during the entire course. Cells of Type I reached in percentage 
about twice or three times the normal. During the whole course, mo- 
nocytes increased remarkably, and basophiles showed a slight increase 
in percentage. Evosinophiles decreased, and disappeared entirely in 
the latter half of the course (Cf. Paragraph ‘* Two Exceptional Rab- 
bits”). 

III. No. 6 Rabbit (Cf. Table ITT). 

1. Course. At the beginning of the 15th week, paresis of both 
legs appeared. About 6 days after the first appearance of paresis, this 
symptom became pronounced; dyspnoea was distinct, and appetite was 
poor. Consequently, a daily injection of vitamin-B was begun. About 
3 weeks after the injection, the paresis of the legs was not so remar- 
kable, dyspnoea disappeared, and appetite became good. 48 days after 
the beginning of vitamin-B injection, this experiment was suspended. 

2. Blood picture. An initial leucocytosis, followed by leucope- 
nia up to the 6th week, and then a moderate leucocytosis. Lymphatic 
cells showed an increase in number, absolutely as well as relatively. 
On the contrary, an absolute and relative myelocytosis was seen. In 
point of nuclear shift, cells of Types I and II decreased, and cells of 
Types III, LV and V increased, during the whole course of avitaminosis 
B. Monocytes and basophiles increased in percentage, but there was 
almost no change of eosinophiles. About 2 weeks after the injection 
of vitamin-B, a moderate leucocytosis occurred, then the blood picture 
was much like that before B-avitaminotic feeding was begun. The 
relation off lymphatic and myeloid cells became gradually normal 
again. Cells of Types I and II increased in number, until they attained 
the normal as before beginning the B-avitaminotic feeding. 

IV. No. 8 Rabbit (Cf. Table IV). 

1. Course. During the whole course of B-avitaminotic feeding, 
none of these B-avitaminotic symptoms—paresis of legs, dyspnoea, 
diarrhoea ete.—occurred. Appetite was very good. Therefore this 
experiment was suspended at the beginning of the 25th week. 
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2. Bloodpicture. Up tothe 10th week a moderate leucocytosis, 
and a remarkable lymphocytosis and myelopenia, absolute as well as 
relative. During the entire course after the 10th week, total white 
cell count, and the relation between lymphatic and myeloid cells be- 
came normal again ; except a leucopenia during the last 4 weeks. As 
to nuclear shift, during the whole course, cells of Types I and II dec- 
reased, and, of course, cells of Types LI, 1V and V increased. Mono- 
cytes and basophiles showed an inclination to increase in percentage, 
but there was nu change of eosinophiles. 


TaBLE V. 


> and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotie feeding. 
In the case of b-classed rabbits. No. 2 (No, 4604). 


~ 


‘ours 












Time of 22 White  19™> | Myeloid 2 Musteer shit 
blood z o cells* P " - | celis® = in percentage ) 
count 2c — 4 

S= Total (9%)! % (%)|% (% 1/M/|m\/IV; Vv 

15. I. 1.70 10300 (103) 65 (68), 35 (35)| 2.7, 1.0 1.7 6.7 43.7 40.0 9.0 0.7 

16 - 1.63 9300 (93) 67 (62)|/33 (31)| 2.7) 0.7 1.7 6.3 45.0 39.3 8.3 1.0 

nm « Beginning of the B-avitaminotic feeding 

2 ’ 1.66 6700 (67) 60 (39)'40 (28) 3.0 1.3; 2.0 14.0 50.0 29.3 6.0 0.7 

30. ” 1.65 7500 (75) 63 48) 37 (27 4.3 0.7 13 17.3 51.3 26.3 4.0 0.7 
6. IT. (1.67 6800 (68) 62 (48)'38 (25) 4.7 1.0! 1.7 11.0 47.3 33.38 8.0 0.3 

13. - 1.70 6200 (62) 65 40) 35 22 5.7 03 1.7 6.0 44.0 40.0 8.7 1.3 

20. 4, 1.75 10300 (103) 61 (63) 39 (40) 53 0.7 2.7. 9.3 47.7 36.0 6.3 0.7 

37. ” 1.76 11600 (116) 55 (64) 45 (52) 4.00 1.3 5.3 40.7 42.5 10.7 1.0 
6. IIIf. 1.77 10800(108) 61 (66) 39 (42) 6.70(+) 13 7.7 46.7.39.7 6.0 0 

3. 180 11300(113) 56 (63) 44 (50) 5.3 O7 1.3 3.0 32.7 46.7 15.7 2.0 

20 a 1.78 7900 (79) 67 (53) 3: 26) 5.35: 0.8 2.7 3.7 34.38 44.3 16.0 1.7 

27 - 1.72 7700 (77) 52 (40) 48 (37) 6.00 2.7 7.0 36.3 46.0 10.0 0.7 

Si. « 1.73 8900 (89) 55 (49) 45 (40) 60 U3 2.7 8.0 39.7 44.7 7.3.1.3 

10. IV. 1.74 11300(113) 51 (71) 49 (42) 2.7 03 33 £8.38 44.7 39.7, 7.3 0 

17. » 1.74 13700 (137) 57 (78) 43 (59) 5.7, 0.7 2.3 14.0 49.0 33.3 3.0 0,7 

24. os 1.60 12400 (124) 47 (58) 53 (66) 7.0 0.7 3.0 8,7 43.3 40,0 6.7 0.3 
i. V. 1.60 8300 (83) 39 (33) 61 (50): 7:33, 1.3 3.3 17.3 43.0 31.3 
8. rs 1.63 6700 (67) 48 (32) 52 (35) 6.7 10 3.7 34.3 

15. ee 1.62 9700 (97) 48 (47) 52 (50 7.0 O77 3.0 

22. os 1.65 8500 (85) 57 (48) 43 (37) 4.7 10 4.7 

29, i 1.07 7500 (75 69 (52) 31 (23) 63 O38 2.7 
5. VI. 1.67 8600 (86) 55 (48) 45 (38) 83 1.0 3.3 

is. =» 1.70 10100 (101) 55 (56) 45 (45) 6.7, 0.7 5.0 

19. 9 1.75 6700 (67) 7d (49) 25 (18) 5.7 O38 3.7 ia 

28. 1.77 8300 (83). 63 (52) 37 (31) 6.0 07 4.3 0 03 
3. VII. 1.76 9300 (93) 43 (40) 57 (53) 7.3 03 3.7 3 0.7 

10. =n 1.78 8700 (87) 55 (48) 45 (39) 5.7 O17 2.7 7 1,0 

Mw. « 1.80 9300 (93) 62 (58) 38 (35) 7.7 03 3.3 3 4 7 0 

Oh. ax 1.80 4900 (49) 56 (28) 44 (21) 43 0.7 2.7 675 i 23 

31. , 1.80 7700 (77),49 (38) 51 (39) 63 03 3.3 4 7 6.7 0.7 
7. VIII. 1.85 6600 (66) 58 (38) 42 (28) 6.0 0.7 43 £8.38 46.7 39.3 5.7 0 

14. ,, 1.80 5400 (54) 54 (29) 46 (25) 83 03 3.7 10.0473 37.3 5.0 03 

21. ,. (1.82 6200 (62) 48 (30) 42 (32) 4.7, 1.0 3.3. 8.7433 44.0 4.0 0 
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i- Snmioewise a . : 
Time of +3, White Lym-" | wyeloid | = 2 zo Nuclear shift 
inal $ = cells* phatic cells* = & = = 2 (in percentage) 
be cells* gS 
count se 
By = Total (% °% (2 % I II Il IV V 
28. VIII. | 1.85) 6700 (67) 52 (35) 48 9.0 41.7 45.3) 3.3 0.7 
4, IX. /1.90) 7500 (75) 46 (34)'54 11.0 44.0 38.3) 5.7) 1.0 
| 1.81) 6400 (64) 50 (382) 50 11.7 55.3 32.3) 4.0) O 
ma «a 1,86), 5700 (57)) 44 (25) 56 12.7 46.3 33.3 6.7) 1.0 
25 9 1.90 6200 (62)'47 (29) 53 314.0 51.3 33.3 1.3) 0 
2. X. | 1.85) 6600 (66) 45 (30)/ 55 2.3 | 13.0 49.3) 33,7) 4.0) 0 
9% oy 1.92) 6900 (69) 49 (34)) 51 2.0 | 13.8 54.0,29.3 3.3) 0 
N16. ,, | 1.80} 9600 (96) 33 (32)'47 (64)! 9.00 2.0 | 20.7 51.7 27.0) 0.7) 0 
“17 » | 1.72! 10300 (103) 30 (31)|70 (72)/ 10.80 (—) 1.7 || 21.3 50.7, 26.7) 1.3) 0 
a aa Vitamin-B injection. 
18. 5, (1.66, 9400 (94) 28 (27)'72 (67)/| 12.00 | 1.3 | 23.3 57.0 18.0 1.7) 0 
18. . Vitamin-B and yakriton (} R.A.U. per kilo of body weight). At 


5.30 p.m. died. 

1) Both legs became paretic and appetite was very poor. 

2) Dyspnoea and diarrhoea appeared. 

3) Convulsion appeared almost all day long and above-mentioned symptoms 
grew worse and worse remarkably. 

Cf. Footnote to Table I. 


TanBLE VI. 


‘ourse and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotie feeding. 
In the case of b-classed rabbits. No, 3 (No. 4605). 


~ 








= — ba os v. 
.  @ — Lym- oa toe = & Nuclear shift 
Time of -= = White ae Myeloid = 5 ‘age se GEE 
i= : atic ait @s = ercentage 
blood (3'3| cells phane | cells* BS CR Ae ; 
<i cells = 
count | 
2 Total (9%) % (9) % (%) (in percentage) I 1 $#6miiIv; Vv 


8. II. 1.60 10500 (105);/60 (63) 40 (42)! 3.0 1.7} 2.3 6.7 43.3 43.3 6.7 0.7 
15. » 1.64 9800 (98)/62 (61) 38 (37); 3.3 1.0) 2.7 6.0 45.0 40.0 8.0 1.0 
ii «a Beginning of the B-avitaminotic feeding. 

22. , 21.60 11500(115)/53 (61)/47 (54 5.3; 18.0! 7.3 11.7 55.7 29.7, 3.0, O 
1. ILI. 1.57 10200 (P)2))52 (53)) 48 (49 4.0 6.7 4.0 9.7 433 40.7 63 0 
8. as 1.62 9100 (91)/51 (47)|49 (44 4.7 1.0 5.3 10.0 54.0 31.3 4.7 0 

16. i 1.66 9300 (93)|52 (48)|/48 (45 5.7 0.38 4.0 11,7 52.7 351.7 4.0, 0 

22. 1.70 9100 (91)|56 (51)!/44 (40)|} 5.00(+) 5.8 12.0 53.7 27.7. 6.7/ 0 

29. ,, 1.68 9700 (97)|50 (48)|50 (49)| 6.8 0.7, 3.7 13.3 50.7 31.7 4.3) 0 
9. IV. 1.73 9500 (95)|47 (45)153 (50 6.70/-+-) 5.0 14.7 51.7 26.3 7.3) 0 

12. ,, 1.72 10900 (109)/43 (47)/57 (62)/10.3 0.8 4.3. 16.7 49.3 29.0 8.3) 0 

19. 1.85 9100 (91)/49 (44)/51 (47 7.7 0.7 4.7 17.0 52.3 24.7 6.0 O 

126. ” 1.58 21700 (217)| 67 (144)|33 (73 8.00 (4 4.0 14.7 50.0 28.7 6.7) 0 

38. » 1.60 25900 (259)!| 61 (159) | 39 (100 7.3 1.0 3.7 14.0 48,7 32.7 4.7) 0 
0. 1.56 24200 (242)) 60 (145)| 40 “(97 6.0 0.3 3.0 12.3 47.3 33.7 6.7 0 
2. V. 1.53 25700 (257) | 40 (103) | 60 (150 8.3 0 | 4.0 13.3 48.7 32.3 5.7 0 

74. tp 1.50 23000 (230)|35 (81)| 65 (149 8.7 0 ( 3.3 15.7 46.7 30.0 7.3) 0.3 
a « 1.50 20000 (200)|40 (80)'60 (120) 10.0 0.3 2.7 17.0 56.7 24.0 2.3 0 
S. w Beginning of daily injection of vitamin-B. 

8. w» 1.48 15300 (153) 40 (S51) 60(102 8.70(+) 1.3 18.0 56.7 23.3 2.0, 0 

10. ,, 1.48 14500 (145) 85 (51) 65 (94) 12.00(+°) 3.0 13.7 51.7 29.0 5.3 0.3 

12. ,, 1.46 15200(152) 33 (50) 67 (102) 12.0 0.3 3.0 15.0 53.3 25.3 5.7 0.7 
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_— oe 
Time of = White Ly m= Myeloid & cm X uclear shift 
bead D4 = cells* = ential sé (in percentage) 
count jf ais 
iS = Total (9)|% (%) % (%%) (in percentage ri}; iv; ¥ 
14. V. | 1.48, 15000 (150)|30 (45) 70 (105)/13.7 1.0 2.0 14.7 52.3 26.3 6.3 0.3 
Beginning of daily injection of vitamin-B and yakriton (per kilo 1 
14. .% 7 \ 8 
(R.A.U.). 
16. 1.45 12700 (127)/42 (53) 58 (74)/12.0; 0.3) 2.3 9.7 43.3 39.3) 7.3) 0.3 
18. 5, | 1.40 11000 (110)|50 (55) 50 (55)'16.7) 0.3) 1.0 5.3 39.3 42.0/12.3 1.0 
20. 5 (1.41 11800(118)/39 (46) 61 (72) 12.70 3.3 10.7 43.3 35.7) 9.7 0-7 
22. 4, | 1.45 12400 (124)/31 (38) 69 (86)'12.0 0.3] 3.0 9.3 42.7 39.0) 8.3 0.7 
24. i» 1.47 9700 (97)|42 (41) 58 (66)/11.3 0.7) 3.3 5.7 37.0 44,3'11.7 13 
26. 4 | 1.48 11700(117)|39 (46) 61 (71)| 11.7) 0.3| 3.0 10.0 44.0 34.3 10.7. 1.0 
28. » (1.50 9900 (99)/43 (43)'57 (56) 11.30(+-) 2.7 12.7 46.0 32.0 8.7 0.7 
530, 4 =| 1.50 11500 (115)| 39 (45)'61 (70) 13.3) 0.7) 2.7 21.0 56.0 21.0) 2.0, 0 
1, VI. | 1.50 10600 (106)|35 (38) 65 (58) 10.0 03) 3.0 10.0 44,7 38.0) 7.3 0 
3.» 1.46 11200 (112)|33 (37) 67 (75)| 8.7) 0.7! 2.3 10.7 48.3 34.0' 7.0 0 
5 » | 1.48 10300 (103)| 34 (35) 66 (68)! 9.3 0.3! 3.3 13.3 50.7 32.0) 4.0: 0 
7. » |1.50 10500 (105)|37 (38) 63 (67)| 8.00; 4.7 11.3 52.0 30.0 6.7) 0 
9. » |1.48 9800 (98)|33 (33) 67 (65)) 9.30(+) 33 10.7 47.0: 34.0) 8.0, 0.3 
1]. 4, | 1.46 10000 (100)/35 (35) 65 (65)' 7.00(+ | 3.0 9.0 .43.7:40.3) 7.0) 0 
13. 4 | 1.49, 8900 (89)|34 (30) 66 (59)| 6.3 0.3| 3.0 13.7 49.7 80.0) 6.0, 0.7 
3. ns Substituting of non-B-avitaminotie feeding, | 
15, 4 1.47 11000(110) 27 (30)'73 (80)| 5.7/0 (- 2.7 5.7, 37.0 48.7 8.0 0.7 
17. 8 1.45 12500(125) 35 (44)'65 (81)) 6.7) 0.8 1.3 8.3 51.7 32.0) 8.0 0 
19, 99 1.42 13400 (134) 38 (51) 62 (83) 5.0 0.3 2.0 8.0 50.3 35.3) 6.3 0 
O21. » 1.48 12400 (124) 21 (26),79 (98)! 4.7) 1.3. 2.7. 9.7 53,029.7, 7.0 0.7 
23. » (1.45 12700(127) 23 (29) 77 (98)| 5.0) 0.3) 1.7 10.0 57.3'27.3 5.3 0 
28. » 1.42 12400 (124) 18 (22) 82(102)! 7.7.0; 1.3 10.7 55.7 29.0 4.7. 0 
30. » 1.40 13200(132) 17 (23) 83 (109); 6.00(—) 2.0 11.3 56.7 29.0 3.0 0 
1, VII. | 1.35 (in death). Death in the morning. 
) Paresis of the left leg appeared and appetite became poor. 
2) Paresis of the right leg appeared. 
3) Dyspnoea occurred remarkably and appetite very, very poor. 
4) Paresis of both legs and dyspnoea grew worse and worse, appetite was very, 
very poor. 
5) Diarrhoea appeared. 
6) Above-mentioned symptoms became severe and severe than before. 
* Cf. Footnote to Table I. 
Taste VII. 
Course and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotie feeding. 
In the case of b-classed rabbits. No. 4 (No. 4606). 
=- | Sm; omisn & me — 
Time of oo = | White Lym- | Myeloid | = : : N uclear shift . 
£F | ; phatie | . oo = (in percentage) 
blood 2 cells iia cells* = s & \ 
count = = 
=!Total (%) | % °)\% (%) (in percentage I II |W); IVvVi V 
8. II. |1.82 10600 (106); 65 (69)|35 (37) 3.7 0.7. 2.0) 5.7) 40.3) 45.7) 8.3) 0 
15. 5 [1.76, 8800 (83)/70 (58)/30 (25) 3.3 1.0 | 1.0!) 5.0) 39.3, 44.7) 10.0) 1.0 
15. yy | Beginning of the B-avitaminotic feeding. | | 
22. 5 |1.75)11900(119) 71 (84) 29 (35) 6.7 0.7 2.7 11.0) 47.3 34.0) 7.7, 0 
1. III. | 1.68, 8600 (86) 67 (58) 33 (28) 2.70(+-) 2.0] 8.7) 46.3,37.0| 8.0) 0 
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oo aol c @ : . 
Time of -= White gue Myeloid = = 2 = Huchoar chit 
blood Ps = cells , = - cells* = o Ss = sn I ercentage) 
count os —— 
2 = Total (9)}% (9%)! (9%) (inpercentage) I TT Ii IvV: Vv 











8. III. 1.72 9800 (98) 73 (72)'27 (26 5.3 0.3 3.0 10.38 46.7 34.0 9.0 0O 
15. 4 1.76 10000(100) 62 (62) 38 (38) 3.7 1.0 2.3 11.8 48.033.3 7.3 0 
22. ™ 1.77 6500 (65) 62 40) 38 (25 8.0 1.3.2.0 9.0 46.7 36.0 83 O 
 — 1.75 8700 (87) 54 (47) 46 (40)! 4.3 1.0 2.3 10.0 44.3 36.0 9.7 0 

9. IV. 1.78 9000 (90) 51 (46) 49 (44) 6.7 2.0 3.0 8.0 43.3 38.3 10.3 0 
cm 1.78 9300 (93) 49 (46) 51 (47) 5.8 0.7) 2.8 8.3 39.3 41.7 10.7) 0 
19, 4, 1.85 9600 (96) 57 (54) 43 (42) 7.0, 1.8, 20 9.7 41.3 40.7) 7.7) 0.7 
26 1.80 10000 (100) 57 (57) 438 43 8.3 2.0 3.3 8.3 36.7 41.3 12.0 1.7 

3. V. 1.70 8600 (86) 54 (47) 46 (39) 9.0 2.0, 2.3 8.3 41.3.42.7 6.7 1.0 
10, ” 1.87 9400 (94) 66 (62) 3 32 7.4, 10; 33 7.7 40.0 42.3 8.7 1.3 
17. 5 1.83 9100 (91) 54 (49) 46 (42) 8.7 2.0 3.0 9.3 49.0 38.3 2.7 0.7 
24 ’ 1.82 8900 (89) 43 (38) 57 (51 8.0 0.7 2.0 10.0 43.7 41.0 5.0 0.3 
3 ra 1.82 8100 (81) 37 (29) 63 (52) 10.0 1.3 3.0 8.0 43.3 41.0 7.0 0.7 

7. IV. 1.81 6800 (68) 36 (24) 64 (44) 8.7 2.0 3 6.0 41.3 
14. ” 1.82 7300 (73) 41 (30) 59 (48) 7.7 2.8 2.7 8.7 52.7 
21.» 1.85 6200 (62) 46 (28) 52 (34) 8.7 1.3 3.0 6.0 46.7 
28 ” 1.92 6100 (61) 55 (33) 45 (28) 6.3 1.0 4.3 4.0 44.3 2. 

5. VII. 1.85 6900 (69) 51 (35) 49 (34) 7.7 0.3 5.0 3.0 39.7 : 2.7 
1s. 1.86 7300 (73) 50 (37) 50 (36) 8.0 1.3 5.0 5.0 34.83 49.3, 9.7 1.7 
19, ” 1.90 6300 (63) 52 (33) 48 (30 7.7 08168 38.7% 2.3 3 2.3 
26 - 1.83 4200 (42) 50 (21) 50 (21 7.30 (4 6.0 232 7 33 

2. VIII. 1.82 7000 (70) 48 (33) 52 (37) 6.00(+) 60 332 4 7) 7 

9 » 1.85 8300 (83) 35 (29) 65 (54) 4.70(+) 63 2.7 22.0 56.7 14.7 4.0 

116. ” 1.72 7400 (74) 46 (34) 54 (40 3.3 0.3 | 5.7 1.7 19.7 56.7 16.7 5.3 
23 9 1.68 6800 (68) 44 (30) 56 (38 570(+-) 5.0 2.0 21.3.58.3 12.7: 5.7 
~30 ” 1.63 7100 (7 47 (33) 53 (88) 400(+-) 5.0 1.7) 23.3 52.0 16.7 6.3 

5. IX. 1.58 6000 (60) 44 (27) 56 (33) 3.30( 5.0 1.0 19.3 56.7, 18.3) 4.7 

5. ons Beginning of the daily injection of vitamin-B. 

8. i» 159 5200 (52) 42 (22) 58 (30 5.3 0.3/2.0 0.7 28 22.0 5.0 
14, wo 1.62 7100 (71) 54 (38) 46 (33 4.30 20 O32 21.3 2.3 
ee 1.65 6300 (63) 53 (33) 47 (30)) 5.70(+) 23 1.7.26 19.7 2.3 
20, a 1.70 4700 (47) 55 (26) 45 (21 7.3 03;'383 38.72 16.7 1.3 
23. * 1.76 6100 (61) 47 (28) 53 a3 4.7 0.3 | 2.7 2.3 2 2 15.0 2.7 
26. » 1.75 5500 (55) 41 (23) 59 (32), 5.3 0.7 2.0 2.0 2: 3.314.0 5.0 
- « 1.82 6600 (66) 42 (28) 58 38) 6.00 3.3 4.0 27.3 52.0 13.3 3,3 

2. X. 1.78 7300 (73) 42 (30) 58 (43) 5.7 0.3 | 2.7 2.0 30.0 47.7 16.0, 4.3 

5. » 1.80 8300 (83) 40 (33) 60 (50); 4.7 0.7/1.3 1.3 29.3 50.8167 2.3 

8. in 1.82 6800 (68) 46 (32) 54 (36)' 6.0 0.7 | 2.0 3.7 35.38 45.0 13.7 2.3 
11. ” 1.80 7400 (74) 43 (32) 57 (42 4.00 (+) 1.7 4.0 34.0 46.7 13.3 2.0 
Mm, 1.78 8200 (82) 40 (33) 60 (49 7.3: 0.3 | 83.3. 6.0 37.7, 43.7120) 1.7 
17 *” 1.82 7500 (75) 40 (30) 60 (45) 5.30/ 2.3 3.7 40.0,43.3 10.7 2.3 
20. » 1.80 73800 (73) 37 (27) 63 (46) 9.0 0.8 | 3.0 4.0 33.7 46.0 14.0 2.3 
23. ” 1.82 7500 (75) 43 (38) 57 (42 7.00 (+ 3.0 6.0 44.0 89.3 9.7 1.0 
26. 1.80 7900 (79) 42 (33) 58 (46)) 6.00(+ | 2.0 11.7 46.7 32.7. 7.7 1.3 


“ 
’ 


26 ; Left leg was paretic slightly but appetite very good. Therefore this e 
oar periment was suspended. 

1) Appetite became poor. 
2) Paresis of both legs and dyspnoea appeared, appetite was very poor. 
3) Appetite became good and dyspnoea disappeared. 

* Cf. Footnote to Table I. 
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Taste VIIL. 


‘ourse and blood picture of rabbits fed on B-avitaminotic feeding. 
In the case of b-classed rabbits. No. 4 (No. 4607). 


~ 








s- a ela t. . . 
Time of $8) White | 1Y™ | Myeloia|= 2 -F = Rushear suits 
blood Ps 3 cells* phatic cells* |= ©) 3 x" Um peseeenage 
“a cells* ‘a = 
count 3s 
2 > Total (9%) % (9)\% (9) \(in percentage r'Wimi\iv| Vv 
19. fi 11.70 10200 (102)| 64 (65) | 36 (37) | 2.0; 0.3 | 3.3) 7.7; 40.0) 42.7; 9.7) 0 
26. 4, | 1.69 10300 (103) | 68 (70) 82 (33)| 3.3/0 (4+), 4.0) 6.3 39.8 43.3 10.0) 1.0 
— Beginning of the B-avitaminotic feeding. | 
2, VI. {1.56 9400 (94))57 (53)(43 (41)| 4.3) 0.3 | 3.3) 6.7) 42.3 40 9.7| 1.0 
9 4 11.50 10600 (106) 48 (51) 52 (55) 4.7) 1.0 | 5.7 8.7/43.38 39.7 7.0) 1.3 
16. , |1.48 9400 (94) 48 (45) 52 (49) 6.0) 0.7 | 7.0) 8.0 43.3 36.7 10.0) 2.0 
23. , %(|1.40 7400 (74) 38 (28)'62 (46)| 5.7/9 3.3) 9.7 46.0 35.3 7.7) 1.3 
30. » 11.57) 9500 (95) 38 (36) 62 (59)) 5.0/0(+)) 5.3) 6.3 47.0 39.7, 6.0) 1.0 
7. VIE. | 1.63, 11100 (110)/51 (57) 49 (54)) 6.0] 1.0 | 2.7) 8.0) 44.3 39.0) 8.0) 0.7 
14. ,, 11.61; 9600 (96) 48 (46)/52 (50) 5.3) 1.3 | 3.7 7.3, 46.7 39.0) 6.7) 0.3 
21. » |1.60 8300 (83))50 (41)/50 (42) 7.7) 1.7 | 2.0) 9.3 45.3 36.5) 8.0) 1.0 
28. ,, |1.75 11200(112)\/46 (52)!54 (60)) 7.0 3.0)| 7.3 44.7| 36.7 11.3) 0 
4. VIII. | 1.77. 9300 (93)/45 (42)/55 (51)! 5.7| 2.0 | 3.3, 8.0, 45.7) 35.6, 10.7| 0.7 
11. ,, |1.68 10600 (106) 42 (44)/58 (62) 7.3) 1.0 | 4.0) 7,7 44.0) 35,3, 12.3) 0.7 
18. ” 1.75 10500 (105)/43 (45)'57 (60) 6.7) 0.7 | 2.7 6.3 39.7 41.3) 11.7) 1.0 
25. 4, |1.80 9300 (93))42 (39)|58 (54), 4.7) 1.0 | 3.0) 6.7) 40.7) 40.3 10.0) 24 
1. IX. /1.76, 8600 (86)/47 (40) 53 (46)| 5.3) 0.8 | 2.3) 5.0/39.3) 41.3) 9.7) 1.3 
oS. oo 1.80 10200 (102)|44 (45)'56 (67)| 6.3) 0.3 | 3.3) 4,0) 36.3 46.7) 11.3 1.7 
15. 5 1,83 9100 (91)/41 (38) 59 (53); 4.7,0(+4), 2.3) 5.7) 39.7) 42.7, 10.3) 1.7 
22, ,, |1.87) 7800 (78)! 43 (83) 57 (45); 4.0/0 (4 2.0 7.3) 41.7) 40.0 10.0) 1.0 
29. , |1.90) 8700 (87)|40 (35) 60 (52); 3.3) 0.3) 1.3 4.7) 40.0) 44.0 10.0) 1.3 
6. X.j1.90 9200 (92)'40 (37), 60 (55), 4.0/0(+), 1.7, 6.338,7 47.7| 6.7) 0.7 
13. » |1.86, 8400 (84) 42 (35),58 (49)! 4.7| 0.3 | 2.0) 7.0 43.3) 39.7) 9.0) 1.0 
20, » %|1.90, 8600 (86)\40 (34) 60 (52), 2.7/0(—) 2.0, 4.3) 42.7) 41.0 10.3) 1.7 
27. » |1.95, 7300 (73)/34 (25),66 (48)| 4.0! 0.3] 1.3, 5.0 42.0 39.7) 11.7) 1.7 
D3, XI. | 2.05) 11300 (118); 35 (40)/65 (73), 5.3) 1.0 | 0.7 11.3) 52.0) 28.7) 7.3) 0.7 
5. yy =| 1.95 12500 (125) | 32 (40)/68 (65) 3.3) 0.3 | 1.0 12.3 46.0) 35.7) 5.0) 1.0 
5. on | Beginning of the daily injection of vitamin-B 
7. » |1.83 14400 (144)!36 (53)!64 (91)! 2.0/0 (-+-) 0.7 / 10.0 41.3 38.7) 8.3) 1.7 
9 4, | 1.74), 20200 (202)| 9 (18)| 91 (184) 3.0) 0.8 0.7) 14.0, 50.0, 30.7) 4.0) 1.3 
10. ,, |1.70, 16300 (163)} 5 (8)/95 (155)! 3.310(+-) 1.0) 15.0.51.7 29.3) 3.3) 0.7 
mR « | Died at 6 p.m. : | | 


1) Paresis of both legs, especially of the left leg, and dyspnoea appeared. 
2) Diarrhoea occurred. 

3) Appetite was very, very poor. 

* Cf. Footnote to Table I. 


B. In the case of the )-classed rabbits. 

I. No. 2 Rabbit (Cf. Table V). 

1. Course. At the beginning of the 40th week, paresis of both 
legs, dyspnoea and diarrhoea appeared suddenly. Appetite very poor. 
On the next day, convulsion continued almost all day long. Consequ- 
ently, a daily injection of vitamin-B was begun. On the 3rd day after 
the appearance of paresis, the above-mentioned symptoms grew worse 
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and worse, so that not only B-vitamin administration, but also yak- 
riton injection which was tried, proved to be in vain. 

2. Blood picture. An initial leucopenia up to the 5th week, 
followed by a slight leucocytosis or a normal relation, up to about the 
15th week. From about 10 weeks before the appearance of paresis, 
a remarkable leucopenia continued. Lymphatic cells showed a dec- 
rease in number, absolutely as well as relatively. On the contrary, 
a relative myelocytosis was seen during the course of avitaminosis- 
B. As to nuclear shift, a shift to the left, about twice the normal, was 
seen from the beginning of this experiment onwards. During the 
whole course of B-avitaminotic feeding, a slight monocytosis occur- 
red, but there was no change of either eosinophiles or basophiles. 
With the appearance of a B-avitaminotic symptom 1. e. paresis of the 
legs, leucocytes increased suddenly to normal in number from the leu- 
copenia, just as if a sudden leucocytosis had taken place. A relative 
and absolute lymphopenia and myelocytosis became, in this stage, 
more severe thanever. A shift to the left became three or four times 
the normal, and no eosinophiles were seen. <A daily injection of vita- 
min B either with or without yakriton was not successful. 

II. No: 3 Rabbit (Cf. Table V1). 

1. Course. At the beginning of the 11th week appetite became 
poor, and about 2 days later, paresis of the left leg occurred. About 
one week later, paresis of the right leg appeared too, appetite became 
very, very poor, and dyspnoea was very marked. Consequently, a 
daily injection of vitamin-B was begun. About one week after the 
beginning of the injection, the above-mentioned syptcms grew worse 
and worse, and appetite was almost entirely lost. Therefore, an in- 
jection of yakriton with vitamin-B was tried. By using yakriton, 
appetite became comparatively good again for several days, but about 
2 weeks after the beginning of the treatment, diarrhoea appeared 
suddenly, and appetite became poor again. Therefore, the feeding, 
non-B-avitaminotic, was given again instead of B-avitaminotic feed- 
ing. However, the above-mentioned symptoms grew worse and 
worse, and it died about 62 days after the appearance of paresis. 

2. Blood picture. From the beginning of this experiment, a 
slight leucopenia and lymphopenia (absolute as well as relative) ap- 
peared, and a relative myelocytosis was seen before the appearance of 
B-avitaminotic symptoms. Asto nuclear shift, a shift to the left about 
twice the normal was seen. 

A severe initial eosinophilia occurred up to the beginning of the 
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3rd week in this animal, but decreased in number in the remainder of 
the course. During the whole course, a moderate monocytosis was 
seen. With the appearance of B-avitaminotic symptoms, a very re- 
markable leucocytosis occurred suddenly. A relative and absolute 
lymphopenia and myelocytosis became, in this stage, more marked. 
By injecting vitamin-B, the pronounced leucocytosis became less in- 
tense, but no change was seen in the relation of lymphatic and mye- 
loid cells mentioned above. By using yakriton, the total leucocyte 
count became normalin number. With the recommencement of non- 
B-avitaminotic feeding, a moderate leucocytosis appeared suddenly 
again, a lymphopenia and myelocytosis became more intense, absolu- 
tely as wellas relatively. By using yakriton, the shift showed an in- 
clination to become normal for a little while, but later became about 
twice the normal again. With non-B-avitaminotic feeding, a poor 
shift, that is, a shift to the right appeared. 

Eosinophiles showed no change, but disappeared entirely before 
the death. <A slight monocytosis was seen during the entire course. 

III. No. 4 Rabbit (Cf. Table VII). 

1. Course. At the beginning of the 30th week, paresis of both 
legs appeared, and appetite became very poor. With a daily injection 
of vitamin-B, the above mentioned symptoms disappeared gradually, 
and on the 48th day after the injection this experiment was suspended. 

2. Blood picture. A slight initial leucocytosis up to the 5th 
week, followed by a leucopenia up to the appearance of paresis. 
Lymphatic cells showed a slight decrease in number, absolutely as well 
as relatively, and a slight relative myelocytosis was seen. As to 
nuclear shift, a shift to the left during the first half of the course, about 
twice the normal occurred, but in the second half, a poor shift, that is, 
a shift to the right, wasseen. After the beginning of vitamin-B in- 
jection, these changes mentioned above became gradually normal 
again. 

IV. No. 7 Rabbit (Cf. Table VII). 

1. Course. At the beginning of the 24th week, paresis of both 
legs appeared, and that of the left leg was particularly marked. Dys- 
pnoea and diarrhoea were remarkable, and appetite was very poor. 
Therefore, a daily injection of vitamin-B was begun, but it was of no 
avail. The animal died about 7 days after the appearance of the above 
mentioned symptoms. 

2. Blood picture. An initial slight leucopenia up to about the 
Sth week, followed by a normal number of leucocytes. About 10 
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weeks before the appearance of B-avitaminotic symptoms, a leucope- 
nia was seen. From the beginning of B-avitaminotic feeding, lym- 
phatic cells showed a decrease, myeloid cells an increase in number, 
both absolute and relative. As to nuclear shift, this was slight, being 
restricted to about twice the normal. With the appearance of B- 
avitamonotic symptoms, leucocytes increased suddenly in number con- 
siderably and became more pronounced before death. LLymphopenia 
and myelocytosis became, in this stage, more severe than ever. A 
shift to the left became suddenly about twice the normal again. In 
this stage eosinophiles and monocytes decreased in percentage. <A 
daily injection of vitamin-B either with or without yakriton was not 
successful. 


Summary. 


The difference of the course and the blood picture of avitaminosis- 
B between /-classed (high-classed) and )-classed (low-classed) detoxi- 
cating liver power in rabbits was as follows :— 

1. Course. 

(a) The f-classed rabbits. In 2 rabbits (Nos. 1 and 8), none of 
these symptoms—paresis of the legs, diarrhoea dyspnoea and anorexia 
—occurred. Inthe No.6 rabbit paresis of the legs appeared, but re- 
covered readily by a daily injection of vitamin-B. The No. 5 rabbit 
died in the middle of the 12th week. In this animal, appetite was very 


Fig. 1. No. 7. b-classed rabbit. 
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Weeks 


poor from the beginning of B- 
avitaminotic feeding, but paresis 
did not occur. 

(b) Thed-classed. In 3 rab- 
bits (Nos. 2,3 and 7), the B-avita- 
minotic symptoms appeared, name- 
ly paresis of the legs, dyspnoea, 
diarrhoea, anorexia etc. and a daily 
injection of vitamin-B either with 
or Without yakriton was not suc- 
cessful. 

In the No. 4 rabbit, paresis of 
the legs appeared, but recovered 
after the administration of vita- 
min-B. 

(c) Difference between /- and 
b-classed rabbits. In the case of 
f-classed rabbits, it was difficult to 
make them B-avitaminotic, but 
once so, it was easy to effect a re- 
covery from the state by the admi- 
nistration of vitamin-B. In b- 
classed rabbits, it was the reverse, 
since it was easy to make them B- 
avitaminotic, but to restore them 
to the normal state was very, very 
difticult. 

2. Blood picture. 

(a) The f-classed rabbits. An 
initial leucocytosis, followed by 
a leucopenia up to about the 5th or 
the 7th week. Then as the latter 
half of the course passed on, a 
slightly increased or normal leuco- 
cyte count. Even when paresis of 
the legs occurred, there was no 
change of the total number of 
white cells. In the No. 5 rabbit a 
moderate leucocytosis continued 


after the leucopenia until death occurred. In the first half of the 
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course of avitaminosis-B, a remarkable relative and absolute lympho- 
cytosis, and a relative myelopenia. Inthe second half of the course, 
the relation between lymphatic and myeloid cells was almost normal. 
Even when a B-avitaminotic symptom appeared, this relation was al- 
most normal, or only a slight lymphocytosis was present; but this 
lymphocytosis however disappeared when vitamin-B was adminis- 
tered. As to the nuclear shift, generally, cells of Types I and II de- 
creased, and cells of Types ILI, 1V and V increased, but the shift was 
restored to normal by the administration of vitamin-B. No. 5 rabbit 
was an exception to the rule, since a slight shift to the left (about 
twice the normal in cells of Type I) occurred, and continued until 
death. Monocytes and basophiles showed an increase in number, but 
there was no change of eosinophiles in number during almost the 
whole course. 

(b) The b-classed rabbits. In general, an initial leucopenia oc- 
curred, then, normal white cell count again. With the appearance of 
paresis, a moderate or asevere leucocytosis occurred suddenly. As to 
the relation between lymphatic and a myeloid cells, a lymphopenia 
and amyelocytosis appeared, and the grade of them grew with the ap- 
pearance of B-avitaminotic symptoms. Concerning the nuclear shift, 
a slight shift of degenerative nature was seen from the beginning of 
the B-avitaminotic experiment, and became suddenly very marked, 
amounting to about three or four times the normal, with the appea- 
rance of B-avitaminotic symptoms. A severe initial eosinophilia was 
seen in No. 3 rabbit, but in the other animals eosinophiles decreased 
in number gradually. Monocytes and basophiles increased slightly in 
number during the whole course. 

(c) Difference between f- and /-classed rabbits. 

In the case of f-classed rabbits, an initial leucocytosis was seen, 
and in the latter half of the course, the leucocytosis became slighter, 
but in the case of }-classed animals, leucopenia prevailed almost con- 
tinuously from the beginning. With the appearance of B-avitamino- 
tic symptoms, there was no change of the leucocyte count in f-classed 
animals, but in b-classed animals, a moderate leucocytosis occurred. 
As to the relation between lymphatic and myeloid cells, in f-classed 
animals, there was a remarkable lymphocytosis and myelopenia during 
the first half of the course, and generally a normal relation during the 
second half. However, in the case of )-classed rabbits, alymphopenia 
and myelocytosis were seen from the beginning onwards, which be- 
came more and more remarkable with the appearance of B-avitami- 
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notic symptoms. In point of nuclear shift, a shift to the right of a 
degenerative nature was seen in the case of /-classed animals, but in 
the case of b-classed animals, a shift to the left, about twice the nor- 
mal, of a degenerative nature appeared, and became suddenly about 
three- or fourfold with the appearance of B-avitaminotic symptoms. 
Eosinophiles did not change or decrease at all in number in either case, 
generally, but a severe initial eosinophilia was seen in J-classed ani- 
mals (No. 3 rabbit). Monocytes and basophiles showed an increase in 
number in general, during the whole course in both cases. 


Comment on Two Exceptional Animals, 


It is, | believe, very important to add a few words concerning the 
fact that there were two exceptional rabbits among the 8 animals, one 
(No. 4) among the 4 b-classed and the other (No. 5) among the 4 /- 
classed. Furthermore, it is interesting to observe these exceptional 
rabbits, having in mind the above explained difference of blood picture 
in B-avitaminosis according to the detoxicating liver power. 

As stated above, a /-classed rabbit showed a definite blood 
change peculiar to /-classed animals, while No. 5 rabbit, a /-classed 
rabbit itself, not only took a fatal course like most of the /-classed 
animals, but also showed a blood change again like a /-classed one. 
Now the detoxicating liver power will not, as a long experience in our 
Laboratory has shown us, change easily during a short period, in the 
majority of rabbits, although some are subject to a change of the liver 
power even though the period be short. Now, if No. 5 rabbit is con- 
sidered as such an animal, i.e., as a rabbit which, though it was /- 
classed originally, had changed into a b-classed one during the B- 
avitaminotie feeding, then the fatal course, and the blood change 
peculiar to the J-classed animals are to be regarded as a natural 
outcome. 

No. 4 rabbit, which had belonged to the b-classed, took a favorable 
course and showed a blood change peculiar to the /-classed.* Ifthe 
animal had undergone a change of the detoxicating power during the 
avitamonotic feeding, then the result is to be regarded as quite natural. 
If IL had tried the Sato-Sakurada liver test during the experiment 
proper, I might have found the above stated change of bearing of the 
two exceptional rabbits. 

* It frequently happens that f-classed rabbits become b-classed, while it is rather 


rare that a b-classed one will change into f-classed. 
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At any rate, it is an indubitable fact that there is a definite rela- 
tion between the detoxicating liver power and the course of avitamo- 
nosis-B on the hand, and between the blood change and the detoxica- 
ting liver power on the other. 


Remarks. 


The course and the blood change of the /-classed and the f-classed 
animals can be shown simply by the accompanying of diagrams (Cf. 
Figs. 1 and 2). 


Conelusions. 


The course and the blood picture of avitaminosis-B in rabbits ac- 
cording to the detoxicating liver power can be said to be as follows :-— 

1. The course of avitaminosis-B is very different according to 
the strength of detoxicating liver power, or according as animals are 
f- or b-classed. 

2. In the case of f-classed (with high-classed detoxicating liver 
power) rabbits, it is difficult to make them B-avitaminotic, while it is 
easy to make them, when once B-avitaminotic, recover from the state 
by the administration of vitamin-B. In the case of -classed (with 
low-classed detoxicating liver power) rabbits, on the contrary, it is 
easy to make them B-avitaminotic, while restoring them to the nor- 
mal state is very difticult. 

3. During the course of avitaminosis-B, the /-classed will show 
a normal white cell count with a nuclear shift to the right of a dege- 
nerative nature, while the J-classed will show a leucopenia with a shift 
to the left of a degenerative nature. Besides, the b-classed with sud- 
denly react with a marked nuclear shift with the appearance of b- 
avitaminotic symptoms. As to the relation between lymphatic and 
myeloid cells, the /-classed will show a remarkable lymphocytosis and 
amyelopenia. The /-classed will show a moderate lymphopenia and 
a myelocytosis, these changes becoming particularly marked with the 
appearance of B-avitaminotic symptoms. 

















Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


74th Report. 
Effect of the Combined Use of Yakriton* and Calcium upon the 
Course of Rabbit Tuberculosis and its Blood Picture. 


By 


Ryoji Shibata. 
(3E FA Yk 2) 


‘From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A, Sato.) 


Tntroduction. 


In a preceding paper it has been shown that the liver or its am- 
monia-detoxicating ability has a great deal to do with the course of 
tuberculosis in rabbits, inoculated intraocularly with tuberculous 
bacilli, which if they have a strong detoxicating liver power, show a 
much more favourable course, than those with a weak liver power. 
Again, rabbits treated in the same way will show a much worse course, 
if a kind of “liver insufficiency ” is produced by a daily injection of 
ammonium chloride. Now yakriton will, as a number of papers from 
our Laboratory have shown, change the detoxicating liver power and 
rabbits inoculated with tubercle bacilli will show a much more favor- 
able course if they are treated with yakriton. 

Now in clinical medicine calcium preparations have, as is well 
known, been widely used in cases of tuberculosis. So I desire to 
show in the present paper what influence a combined use of yakriton 
and calcium will exert on the course of rabbit tuberculosis. 


Method of Experiment. 


1. General schedule: Normal rabbits of )-classed (=low-class- 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Units) in 1 c.c, 
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ed) detoxicating liver power injected with tubercle bacilli and the 
whole course was observed. 

2. Selection of animals: Normal rabbits were put to Sato and 
Sakurada’s” liver function test (three times), and only b-classed 
(=low-classed) animals were selected. 

4. Administration of yakriton and 8.5% calcium gluconate 
(Sankyo): These were used subcutaneously, yakriton in the amount 
of 3, R.A.U., and caleium in the amount of 0.3 c.c. per kilogram of 
body weight, every three days. 

4. Inoculation of tubercle bacilli** (human type): <A 3 or 4 
weeks old glycerin bouillon culture was used and 1 mgrm. of the cul- 
ture in 0.1 c.c. of physiological saline was inoculated intraocularly. 

®. Blood examination: White cell count, especially Arneth- 
Schilling’s nuclear shift, was examined once every 12 days or so. 

6. Blood count method: Blood was taken almost always in the 
afternoon about 3 o’clock. White cell count was made by the use of 
Sato and Shoji’s* counting chamber peroxidase method, because by 
this method the differentiation of lymphatic and myleloid leucocytes 
is performed very easily and simultaneously with the total white cell 
count. Forthe purpose of studying nuclear shift the Tohoku Pediatric 
method,’ a modification of Sato and Sekiya’s* copper peroxidase 
reaction, was used. 300 pseudoeosinuphiles were counted and the 
different types of cells determined. 


Result of Exrperiment. 


In the case of tuberculous rabbits which were treated with yakri- 
ton and calcium gluconate every three days, the following may be said. 

I. Difference of the length of survival and the loss of body 
weight between corftrol and yakriton-calcium rabbits. 

If only /-classed rabbits and only the same strain of tubercle bacilli 
were used, then animals with yakriton and calcium showed twice as 
long a survival as the control ones did, as is shown in Table VII (Cf. 
Table VII). And the loss in body weight was smaller in the animals 
with yakriton and calcium then in the controls. 

1) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
We express our hearty thanks to the Bacteriological Institute for furnishing 
us with cultures of tubercle bacilli. 
A. Sato and K, Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058. 
A. Sato, T. Suzukiand R. Shibata, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 24, 195. 
4) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 


” 
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II. As to the blood picture in the animals with yakriton and 
calcium, the following may be said (Cf. Table 1V—V]). 
(a) Total white cell count: Initial leucocytosis was not so in- 
tense, but in the next stage a moderate leucocytosis occurred, which 
became more and more remarkable toward the death. 

(b) Lymphatic elements remained normal up to the middle 
stage, but they showed a relative decrease in the premortal stage. 

(c) Myeloid elements remained normal up to the middle stage, 
but they became slightly marked relatively and absolutely in the pre- 
mortal period. 

(d) Nuclear shift became twice as remarkable up to the middle 
stage as at the beginning, becoming as much as four- or five-times as 
remarkable in the later period. 


Tasie I, 
Blood picture of tubereulous rabbits which were inoculated with 
2 mgrnis. of tube rele haeilli (human type) intraocularly. 
In the case of controls. No. 1 (No. 4543). 





Nuclear shift 


Date of White Lymphatic Myeloid in percentage 
blood cells cells cells 
— Total (%)|% (%) % (%) 1 UW dW IV} V 


Body weight 
in kilos) 





7. XI. 1933 | 2.60, 10300 (103 47 (45 45 55 7.3 43.3 40.7 8.0! 0.7 
a ” Inoculation of tubercle bacilli. 
17. »” 2.60 | 17000 (170 50 SS 50 85 10.7 50.0 31.38 7.3 0.7 
oe « - 2.51 16400 (164 48 79 52 86 16.0 54.0 250 50 0 
11. X10. 9p 2.50 | 15200 (152) 50 76, 50 76 17.3, 56.7' 22.0 4.0, 0 
23. a5 ” 2.30 S400 (54 43 3b 57 is 20.0 51.3 26.7 1.7 0.3 
4, I. 1934 | 1.97 6500 (65 32 21 68 i4 25.3 54.3 18.3 2.0 0 
10. »» ” 1.68 (in death). Death in the morning. 
Post-mortem examination: 
Both lungs were affected severely, everywhere purulently. 
Here and there many tubercles were seen in both lungs. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lung (+-) Liver (—) Spleen (—) Eye 
* Explanation to the Table. 
White cells Lymphatic cells Myeloid cells 
Total 9%) % (9% 9% 05 
10300 (103 47 (48 58 5D 
10300 is the white cell count per 47 or 4795 means 47% | 53 or 53% means 53% 
emm. and 103 or 1030, means | out of 10300 cells. out of 10300 cells. 
that normal rabbit is arbitrarily (48) or 489, means 55) or 539) means 
assumed to have 10000 white cells 47 x 193%. 53 x 198%. 


in emm. 
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Tasie II, 
In the case of controls. No. 2 (No. 4544). 





a Nuclear shift 
Date of — White Lymphatic Myeloid (in percentage) 
blood = cells cells cells - 
count 35 Total (01, 0, 0, 0, 0, I II Ill IV V 

7. XI.1933 3.00 12700(127 69 88) 31 39 6.7 37.3!) 45.3) 10.3) 0.3 

x a Inoculation of tubercle bacilli. 

a * 2.95 10100(101)) 64 (65) 36 36 11.0 44.3) 36.7) 8.0, 0 
29, ,, oe 3.10 12500 (125 Be 68 16 57 11.7 50.0; 33.0; 5.3; O 
11. XIT * 2.90 11300 (1138 50 (d7) , 50 (56 13.3. 40.0) 36.0 10.0) 0.7 
2.62 10800 (108 40 (43 60 65 17.3: 50.3; 26.7' 5.7) O 

4. 1.1934 258 9800 (98)/ 42 (42) /58 (56) | 22.0 52.3 21.7) 4.0 0 
16. 4 * 2.52 8200 (S82 33 (26 67 56) | 26.3) 56.7, 16.0 1.0 O 
28. » os 2.00 (in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Both lungs were affected severely, everywhere purulently. 
Liver and spleen were not atfected macroscopically, 

Heart and spleen enlarged twice as large as the normal ones. 
Acid-fast bacillus: Lung Liver ) Spleen ( Eye ( 

* (Cf. Footnote to Table I. 


Taste III. 
In the case of controls. No. 3 (No. 4545). 
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Nuclear shift 








Date of White Lymphatic) Myeloid in percentage 
blood cells* celis* cells* ——_—____—_— —————_— 
sca Total (%) | % (9%) 1% (% I Wwism{iviv 
XI. 1933 | 2.58) 11100 (111 60 67 40 (44 6.0, 38.7) 43.38, 11.0) 1.0 
nA ” Inoculation of tubercle bacilli. 
a. pe 2 11500 (115 60 6u 40 16 11.3) 45.7; 33.7 8.3) 0.3 
* ” 2. 12600 (126 d6 71) 44 5d) 12.3 49.7) 31.7) 6.0) 0.3 
XII. 5, 2.68) 13800(138) 52 (72) 48 (66) 19.0, 51.0; 25.7) 4.3) 0 
99 ” 2.60 13400 (134 53 (71) 47 (63) 26.7 53.3) 17.0 3.0 0 
I, 1934 | 2.17) 12900 (129 50 65 50 (64) 26.3; 55.3) 14.7; 3.7); 0 
” ” 2.15) 11100 (111) S51 (57) 49 54 30.7, 58.3; 10.0; 1.0; 0 
ie i 1.77| 138500(135) | 29 (39 71 96 32.7. 60.0 7.3 0 0. 
” * 1.70(in death). Death in the morning. 


Post-mortem examination: 

Both lungs were severely affected, everywhere purulently. 
Here and there many tubercles were seen in both lungs. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 

Heart enlarged twice as large as the normal one, 

Acid-fast bacillus: Lung (+) Liver (—) Spleen (—) Eye (-+-) 
* Cf. Footnote to Table I. 
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TABLE 


IV. 


Blood picture of tuberculous rabbits which were inoculated with 2 mgrs. 


of tubercle bacilli (human type) intraocularly. 


In the ease of 


rabbits which were treated with yakriton 1/5, RAL. 
and calcium 0.3 ¢.c. per kilo of body weight 


every three days. 


No. 4 (No. 4546). 
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a - Nuclear shift ae ae 
Date of ms White Lymphatic, Myeloid in percentage) 2 2 
blood . cells* cells* cells? o> 
count ie Total (%%) | % (9) | % 0%) I) |/m)Iv; Vv ra s 
7. XI. 1933 | 2.31. 10600 (106 57 60) 43 (46) 6.7) 40.8 42.3) 10.0 01] 
7% «& * Inoculation of tubercle bacilli. | 
i w= , 2.15 6100 (61 75 46 25 (15 7.7| 39.3 43.7) 8.3 1.0) 3 
29. 4, 4 | 1.98 12800(128) 60 (77) 40 (51) 9.0/44.0 40.0) 6.7 0.3] 4 
11. XII. 5 2.12) 15600(156) 52 (82) > 48 (74 10.7/ 49.0 35.0] 4.7.0.7] 4 
23. ” ” 2.07 12300 (1238 62 (77 38 46) | 13.7) 50.3 33.3) 2.3 0.3 | 4 
4. 1.1984 /2.15 14300(143) 56 (80) 44 (63) |12.7)55.0 29.3] 3.0 oO | 4 
me wa L 2.03, 13900 (139 53 (74) 47 65) || 16.7) 53.6) 27.7| 2.7 0 | 4 
28. *” ” 2.17. 14200 (142 52 (73 48 69) | 17.3) 57.7| 21.7| 3.3) 0 { 
% IIL, » 2.00 14700(147) 50 (73) 50 74) | 23.3) 52.3, 23.0) 1.3.0 | 4 
Zi. ns » (2.05 17300(173) 56 (97) | 44 76) | 33.3) 48.7 14.7) 3.3 0 1 
5. II. » 1.98 15800(158) 44 (70) 56 88) | 32.3/51.0'15.7| 1.0, 0 | 4 
:: , (1.70, 16800 (168) | 29 48) 71 (120) | 35.0/47.7:14.01 0! 0] 4 
22. ” ” 1.66) 17400 (174 18 31 82 (143 $3.0) 52.3 14.3) 0.38 0 | 2 
25. w» ” 1.48 (in death). Death in the morning. 
Post-mortem examination: 
Both lungs were not so atfected, only many tubercles were seen here and there. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lung Liver (—) Spleen (—) Eye | 
* Cf. Footnote to Table I. 
TaBLE V. 
In the case of rabbits which were treated with yakriton 14/5, RAW. 
and caleium 0.3 e.c. per kilo of body weight every 
three days. No. 5 (No, 4547). 
a a Nuclear shift ae a 
Date of ag White Lymphatic Myeloid (in percentage) o° 
blood BS cells* cells* cells* ® 3 
conmt S= Total (%) | % (%) % (%)) I1|/ |W IV) Viege 
| 
7. XI.1933 2.24° 11700(117) 65 (76) 35 (41) | 6.0 40.0) 43.3) 10.0) 0.7) 
” Inoculation of tubercle bacilli. 
mw « 7 2.34 10800(108) 62 (68) 38 (40) 5 3) 39.3 44.7/10.7| 0 | 3 
29. ,, a 2.21 12700(127) 60 (76) 40 (51) 9.0, 42.3 39.7) 8.7) 0.3) 4 
2 3. w 2.33 18800(188) 58 (79) 42 (59) | 14.0/45.0 32.3) 8.7) 0 | 4 
23. #9 2.33 15700(157) 72 (113 28 (44) | 15.3)51.7, 29.0) 4.0; 0 4 
4. I.1984 2.40 14200(142) 66 (93) 34 (49) 7 25.0) 8.0, 0 | 4 
ma v 2.40 13700 (137) 63 (86) 37 (51) |18.0.50.0 267) 5.3) 0 4 
28. 4 » 247, 13000(130) 65 (84), 35 (46) | 20.7, 46.7,27.0) 5.71 0 | 4 
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Cf. Footnote to Table I. 





= Nuclear shift a 
Date of =% White Lymphatic Myeloid in percentage) ° 
blood Pa cells* cells cells* 3 
asians SE Total (%)!% (%) 1% (%) | 1 | |m! IV) Vv ie 
9 If. » 2.42 13300(133) | 64 85) 36 48) 20.0 52.: 3.0 0 r 
2 *” 9 2.40 13700 (137 638 a3 32 i4 24.0 54.5 2.3 0 4 
i 2. = 2.37 13400 (134 62 83 38 ay | 21.7 50 $3 0 4 
| er ” 2.27 | 15300 (153 bd sd 15 638) § 4.0 0 4 
29. ” ” 2.12 ) 14500 (145 a0 72 50 71 2.3) 0 t 
0. FV. oo 1.80 13900 (139 18 (66 52 73 0.7 0 { 
22. ” * 1.62 16400 (164 35 5s 65 LO6 23 O 4 
2. . aa 1.46 18400 (154 22 +1 75 143 2.7.0.3) 3 
4. wo * 1.38 (in death). Death in the morning. 
Post-mortem examination: 
Both lungs were affected severely, everywhere purulently. 
Bronchopneumonie foci were seen in the inferior lobe of the right lung. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lung Liver (—) Spleen ( Eye 
* Cf. Footnote to Table I. 
Taste VI. 
In the case of rahbits which were treated with yakriton 1/5, RAL. 
and ealeium 0.3 ¢.e. per kilo of body weight every 
three days. No. 6 (No. £548), 
ro Nuclear shift = 
Date of — 3 White Lymphatic Myeloid in percentage 2 2 
blood = cells cells* cells es 
ane S5/ Total (%)|% (%)' % (%) | 1!/IE IM/IV! V 
7. XI, 1933 | 1.87 9300 (93) 58 53 $2 10 5.3 34.0 47.0 12.3) 1.3 
Ba - 9 Inoculation of tubercle bacilli. 
ae - 1.93 SLOO (SI 62 50 38 31) 4.3 30.7 49.0 14.0 2.0) 3 
28. w» - 1.85 | 12400 (124 D4 68 46 (56 6.0 40.3 43.3) 9.7) 0.7 4 
2. wee ” 2.02 11500 (115 i6 53) | 54 62 8.3 43.3 59.0 9.0 0.3 4 
23. ” ” 2.10 | 12300 (123 a6 63 44 bd 9.7| 44.7 35.7 8.7) 1.3, 4 
4. I. 1934 2.15 | 12300 (127) 47 (59) | 53 (68 9.3 46.7 35.3 8.0) 0.7) 4 
16. 5 5 2.15} 18200132) | 43 (57) | 57 (75) 112.3 48.0 30.8 8.3) 1.0 4 
28. % ” 2.02 | 14200 (142 3Y 56 61 (86) (14.3 43.3 82.5 8.7/1.3 4 
9. IT. ° 2.00 13400 (134 3 18 64 (86 13.3 50.3 28.7 6.7) 1.0 4 
21. ww ” 1.90 17800 (178 32 58 68 (120 12.7 48.7 30.0 7.0; 1.7 4 
S&. i. »« 1.75 16900(169) 34 58) | 66 (111 14.0 51.7 27.7 6.7) 0 a 
17. os ’ 1.60 16300 (163) 35 58) 65 (105 14.7, 48.3 29.3 7.7) 0 4 
22. * ” 1.49 18000 (180 32.0 (a8 68 (148 17.7 53.0 24.3 5.0, O 2 
23. i» * 1.42 (in death). Death in the morning. 
Post-mortem examination: 
Both lungs were not so affected, only many tubercles were seen here and there. 
Liver and spleen were not affected macroscopically. 
Acid-fast bacillus: Lung (—) Liver ( Spleen (—) Eye (- 
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Taste VII. 


Difference of survival and of loss of body weiyht according to rahbits with 
combined use of yakriton and calcium and control rabbits. 





Rabbits with combined use of 


: : C rol rabbits 
yakriton and calcium ontrol rabbits 


N s. f , > o ° Aver- . - . AV - 
. of No. 4 No. 5 No. 6 Aver No. 1 No. 2 No. 3 Aver 
rabbits age age 
Length of 
life 20 26 20 22 10 11 12 11 
(weeks) 
Loss et ae 2.31-1.48 2.24-1.48 | 1.87-1.42 4 9, 2.60-1.68 3.00-2.00 2.58-1.70) 9 us 
— 0.83 (0.76 (0.45) | (0.92 (1.00) 0.98) ° 


(in kilos) 


III. If the blood picture above mentioned in the case of the 
combined use of yakriton and calcium is compared with that of the 
controls, the following may be said (Cf. Tables I—II]). 

(a) A combined use of yakriton and calcium tended to keep a 
leucocytosis in a moderate degree and to counteract the intence in- 
crease or decrease of leucocytes which would appear in control ani- 
mals. 

(b) A combined use of yakriton and calcium made the relation 
between lymphatic and myeloid cells less marked to the premortal 
stage, which would be remarkable in control animals. 

(c) Acombined use of yakriton and calcium tended to counteract 
a remarkable shift which 
would appear in control ani- 
mals to the middle stage. 
But in the premortal stage 
the shift became very mark- 
ed as in the control animals. 


b-classed rabbit: Control. 


Fig. 1. No.3. 


tubercle bacilli 


Inocwlation of 










Total white 
cell count 


= Nuclear 


IV. If the case of the & 
use of both yakritonandcal- 9" 
cium is compared with that — ss a ' ‘ _ 
of the sole use of yakriton 80m) 4015 : 
which has been already ex- = 2 8 
perimented upon, as is ex- —- © a a ee 
: ' ; 2 3 5 7 
plained in a preceding paper, — 


the following may be said. *-----= Lymphatic cells 
~ a Myeloid cells 


(a) There is no special aoc Malena iim 








198 R. Shibata 





Fig. 2. No.5. b-classed rabbit: Yakriton and Calcium. 
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difference of the length of survival and the loss of body weight be- 
tween the two cases. 

(b) Yakriton will tend to keep an increase of white cells in normal 
limits, but a combined use of yakriton and calcium will tend to keep 
a leucocytosis of a moderate degree or even of a remarkable degree. 

(c) Yakriton will tend to counteract a remarkable shift which 
would appear in control animals. But acombined use of yakriton and 
calcium will cause a moderate shift to continue from the middle stage 
up to the premortal period. 

(d) A combined use of yakriton and calcium gluconate seems to 
decrease remarkably purulent lesions in the lungs. This is the reason 
why the combined use is preferable to the sole use of yakriton in 
rabbit tuberculosis. 


Remarks. 


The result of the experiment will be simply shown by way of dia- 
grams (Cf. Figs. 1 and 2). 


Conclusions. 


If yakriton and galcium gluconate are used in rabbit tuberculosis 
the following may be said in the case of b-classed rabbits :- 

1. <A frequent use of both yakriton and caleium gluconate will 
make the survival of tuberculous rabbits twice as long as in the case 
of controls and will also make the loss of body weight smaller than 
in the control cases. 

2. <A frequent use of both yakriton and calcium gluconate will 
tend to keep a moderate leucocytosis and a moderate shift, though 
these will become the more remarkable,the nearer the stage is to death. 
The degree of the leucocytosis and the nuclear shift is more intense 
than in the case of the sole use of yakriton. 








Uber den Milchsauregehalt des Bluts und des Harns bei einigen 
chirurgischen Erkrankungen, besonders bei Nierentuberkulose. 


Von 


Heigoro Kanda. 
im HAPS 4 iS) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Director: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber das Verhalten der Milchsiiure im Blut und Harn bei Gesun- 
den und internen Kranken sowie bei malignen Geschwiilsten liegt 
schon eine umfangreiche Literatur vor. Uber chirurgische Erkran- 
kungen, ausser malignen Geschwiilsten, besonders bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen und vor allem auch bei Nierentuberkulose findet 
man dagegen kaum einschliigige Literatur. Deshalb sah ich mich 
veranlasst, das Verhalten der Milchsiiure im Blut und Harn bei eini- 
gen chirurgischen Erkrankungen, besonders bei Nierentuberkulose zu 
erforschen. Zur Kontrolle untersuchte ich auch Gesunde. Meine Er- 
gebnisse seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Untersuchungsmethode. 


Bei der Milchsiiurebestimmung des Bluts und des Harns arbeitete ich nach 
der von Inawashiro u. Hayasaka abgeiinderten Methode von Anrep u. 
Cannan. Uber die EKinzelheiten der Methode sei auf die Originalarbeiten die- 
ser Autoren verwiesen. 

Das Blut wurde dem Kranken niichtern, in bequemer Riickenlage friih am 
Morgen und nach iiber 30 Minuten langer Bettruhe entnommen, um so vollige 
Muskelentspannung zu erzielen. Dann entzog ich mit einer trocknen Spritze 
den Armvenen Blut, oline aber irgendeinen Druck auszuiiben. Nur ausnahms- 
weise wurde bei Notoperationen wegen akuter Infektion, wie etwa bei Appen- 
dizitis, Blut unmittelbar vor der Operation entnommen. Das entnommene Blut 
wurde dann sofort zur Bestimmung verwendet. 

Der Harn wurde in der Ruhezeit des zu Untersuchenden d.h. von 10 Uhr 
abends bis 6 Uhr morgens gesammelt und untersucht. Nur bei Kranken, bei 
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denen eine dringliche Operation ausgefiihrt werden musste, wurde der Harn 
direkt vor der Operation entnommen. Es sei noch bemerkt, dass dem Kranken 
einen Tag vor der Untersuchung Einnehmen von Arzneimitteln verboten wurde. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Ich konnte im ganzen 167 Fiille (181 Untersuchungen) unter- 
suchen. Darunter befanden sich 33 Gesunde, 14 Fiille akuter chirur- 
gischer Infektion, 36 maligne Geschwiilste, 15 chirurgische Tuberku- 
losen, 47 chronische Nierentuberkulosen, 13 sonstige chirurgische 
Nierenerkrankungen und 9 sonstige chirurgische Erkrankungen. 

Die Werte des Milchsiiuregehalts des Bluts und des Harns bei Gesunden 
gehen, wie aus der Literatur ersichtlich, je nach den Bestimmungsmethoden und 
den Autoren etwas auseinander. Selbst unter den japanischen Autoren, die nach 
derselben Methode wie ich arbeiteten, z.B. unter Inawashiro u. Hayasaka, 
Saito, Adachi u. Kasai, Sugimoto u. Miyamoto, findet man ziemlich 
deutliche Unterschiede in den Werten des Milchsiuregehalts des Bluts. Dies 
diirfte wohl teilweise auf die Verhiltnisse der Nahrungsaufnahme nnd den Ent- 
wicklungszustand der gesamten Muskulatur zuriickzufiihren sein. 

Unter meinen 33 Gesunden, deren Milchsiuregehalt in Blut und Harn ich 
bestimmen konnte, waren 21 Miinner und 12 Frauen. IThr Alter lag zwischen 
dem 9. und dem 55. Lebensjahre und betraf am meisten das zweite und das dritte 
Dezennium. 

Bei meinen Gesunden betrug der Milchsiiuregehalt des Bluts in 100 cem 
durchschnittlich 12,64mg, er schwankte zwischen 9,32 und 16.28 mg in 100 cem. 
Beim Vergleiche dieser Werte mit denen anderer Autoren stimmen meine Werte 
im grossen und ganzen mit denen von Arai, Calabresiu.Schwarz,Domori, 
Katou. Kitagawa, Kuzuhara,S.Satou.a.iiberein. Zwischen beiden Ge- 
schlechtern konnte ich im Milchsiiuregehalt des Bluts Gesunder fast keinen Un- 
terschied feststellen (siehe Tabelle 1), was mit dem Ergebnis von Arai, Do- 
mori, Katou. Kitagawau.a.iibereinstimmt. Ferner konnte ich fast keinen 
Eintluss der Lebensjahre auf den Milchsiiuregehalt des Bluts beobachten. 

(‘ber den Milchsiuregehalt des Harns bei Gesunden liegen bisher Angaben 


Tabelle I. 


Milchsiiuregehalt des Bluts bei Gesunden. 





Menge der Milchsiure, mg in 


Zahl 
Geschlecht d. Lebensjahre 100 cem Blut 
Fille Minimum u. Maximum Durchschnitt 
Minnlich 21 9-55 10,14-16,07 12,90 
Weiblich 12 11-45 9,32-16,28 12,20 
Total 33 9-55 9,32-16,28 12,64 
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von Lilijestrand u. Wilson, Jervell, Mizuno, Nakagome, K. Sato, 
Usuki u. Kimura u.a. vor, Glaessner konnte aber keine Milchsiiure im 
Harn Gesunder feststellen. 

Bei meinen Gesunden betrug der Milchsiiuregehalt des Harns durchschnitt- 
lich 11,39 mg in 100 ccm, wies aber individuelle Schwankungen zwischen 3,86 
und 21,20 mg in 100 ccm auf (siehe Tabelle II). Diese Schwankungen stimmen 
im grossen und ganzen mit den von Lilijestrand u. Wilson angegebenen 
iiberein. Zwischen beiden Geschlechtern aber bemerkte ich kaum einen Unter- 
schied in den Werten des Milchsiiuregehalts des Harns bei Gesunden. Ferner 
konnte ich bei diesen im grossen und ganzen einen Parallelismus zwischen den 
durchschnittlichen Werten des Milchsiiuregehalts des Harns und dem spezifi- 
schen Gewicht des Harns feststellen, aber zwischen dem Milchsiiuregehalt des 


Bluts und des Harns keinen. 


Tabelle II. 


Milchsiiuregehalt des Harns bei Gesunden. 





Menge der Milchsiiure, mg in 


Zahl 
. . OU ce ar 
Geschlecht d. Lebensjahre 100 cem Harn 
Fille Minimum u. Maximum Durchschnitt 
Minnlich 21 9-55 6,24-21,20 12,40 
Weiblich 12 11-45 3,86-16,07 0.62 
Total 33 9-55 3,86-21,20 11.39 


Bei meinen 14 Fillen akuter, chirurgischer Infektionen, wo1un- 
ter sich besonders Phlegmone, akute Abszesse des Muskels und der 
Leber, appendizitischer Abszess, Perforationsperitonitis appendiku- 
liiren Ursprungs und eitrige Entziindung der Lymphdriise, des Kno- 
chens und Gelenks fanden, betrug der Milchsiiuregehalt des Bluts 
durchschnittlich 15,18 mg in 100 cem, schwankte aber zwischen 11.69 
und 18,00 mg in 100 ccm. Also war der Milchsiiuregehalt des Bluts 
dabei durchschnittlich ein wenig hiher als bei Gesunden. 

Taniguchi und seine Mitarbeiter bemerkten bei Perforations- 
peritonitis erhéhten Milchsiiuregehalt im Blut, die parallel zum fort- 
schreitenden Krankheitsprozesse zuzunehmen schien. Bei meinen 4 
Fiillen appendikuliirer Perforationsperitonitis betrug die Menge der 
Blutmilchsiiure durchschnittlich 15,08 mg in 100 ecm, war also miissig 
erhéht. Mizuno fand bei Leberabszess gesteigerten Milchsiiurege- 
halt im Blut, Domori, Kato u. Kitagawa dagegen bei je einem 
Fall von Leberabszess bloss den normalen obersten Grenzwert. Bei 
meinem einen Fall von Leberabszess (Fall 46) wies der Milchsiiure- 
gehalt des Bluts einen beinahe normalen Wert auf, d.h. 12,76 mg in 
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100 cem, bei meinem zweiten Fall (Fall 47) aber 18,00 mg in 100 cem, 
also den hichsten Wert des Blutmilchsiiuregehalts unter meinen aku- 
ten Infektionen. Weiter konnte ich bei meinen akuten chirurgischen 
Infektionen keine besondere Beziehung des Blutmilclsiiuregehalts 
zur Kirpertemperatur oder zum Blutbild, vor allem zur Leukozy tose 
feststellen. 

Der Milchsiiuregehalt des Harns betrug bei meinen Fiillen akuter 
Infektionen durchschnittlich 14,44 mg in 100 cem; er schwankte zwi- 
schen 7,05 und 23,31 mg in 100cem. Also wurde dabei durclhiselhnitt- 
lich ein etwas héherer Wert als bei Gesunden bemerkt. Ferner wurde 
dabei beobachtet, dass der Milchsiiuregehalt des Harns 1m grossen und 
ganzen dem spezitischen Gewicht des Harns parallel ging. Auch lag 
der Milchsiiuregehalt des Harns bei meinen 4 Fiillen von Perforations- 
peritonitis appendikuliiren Ursprungs durchschnittlich ein wenig hi- 
her (16,86 me in 100cem) und bei 2 Fiillen von Leberabszess viel nied- 
riger (9,16 mg in 100 ecm) als der Durchschnittswert bei akuten In- 
fektionen. In der Beziehung zwischen dem Milchsiiuregehalt des 
Harns und des Bluts bei meinen akuten Infektionen beobachtete ich 
die Neigung des Milchsiiuregehalts des Harns, mit dem des Bluts bei- 
nahe parallel zu gehen, falls die Nieren dabei keine merkliche Insutti- 
zienz aufwiesen. 

Seit Warburg, Wind u. Negelein 1926 bei Rattenkarzinom 
und -sarkom eine grosse Menge Milchsiiure in dem aus dem Tumor- 
gewebe heraustliessenden Venenblut und in der Gewebsitiiissigkeit des 
Tumors nachgewiesen hatten, hat die Frage nach dem Verhalten der 
Blutmilchsiiure bei malignen Geschwiilsten vieler Autoren lebhatft be- 
schiiftigt, so dass danach eine umfangreiche Literatur dariiber er- 
schienen ist. Ich konnte bei 36 Fiillen maligner Geschwiilste, d.h. 29 
Karzinomen und 7 Sarkomen, deren Diagnose auch nach der Opera- 
tion histologisch @esichert worden war, den Milchsiiuregehalt des 
Bluts und Harns bestimmen. 

Unter meinen 29 Karzinomen fanden sich 20 des Magens. 5 des 
Rektums, je 1 des Pankreas, der Prostata, des Penis und des Oberkie- 
fers, unter 7 Sarkomen 5 Sarkome und 2 Lymphosarkome. Der Milch- 
siiuregehalt des Bluts bei meinen malignen Geschwiilsten (siehe Ta- 
belle ILL) betrug durehschnittlich 15,58 mg in 100 cem, mit Schwan- 
kungen zwischen 4,85 und 46,61 mg in 100 cem, also deutliche Ver- 
mehrung im Vergleich zu dem Gesunder. Diese Erhihung des Blut- 
milchsiiuregehalts war aber nicht immer gleichmiissig auf alle ein- 
zelnen Fiille verteilt, sondern man bemerkte grosse Schwankungen 
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Tabelle III. 


Milchsiiuregehalt des Bluts und Harns bei malignen Geschwiilsten. 





Milchsiure Milchsiure des Bluts, Milchsiure des Harns, 
Zahl mg in 100 cem mg in 100 cem 
d. 
Lokalisa- Fiille Minimum u Durch- Minimum u., Dureh- 
tion d. Tumors Maximum schnitt Maximum schnitt 
= (Magen 20 8,77-19,28 14,00 7,03-29,31 13,74 
= | Rektum 5 1,85-12,78 10,35 11.03-28,68 3,26 
> } Pankreas 1 17,20 13.26 
‘= ) Prostata 1 18,00 12,33 
= | Penis ] 11,85 d.42 
<< (Oberkiefer 1 14,79 7,07 
= Sar 2 a — - - 
5 + ee ai 5 15,11-46,61 25,56 9,00-23,71 17,48 
< sVinphosarkoni 2 11,88-20,57 16,23 20,65-29,63 
D 
Total 36 $,85-46,61 15,38 7,03-29,31 14,66 


zwischen den einzelnen Werten, so dass der Unterschied zwischen 
kleineren und grisseren Werten sehr gross war. Niedrigere Werte 
wurden bei 13 (36,1 % ) unter 36 bemerkt, sie lagen alle unter dem nor- 
malen Durchschnittswerte. Uber der Norm liegende hihere Werte 
des Blutmilchsiiuregehalts wurden bei 23 (63.9% ) und die hichsten 
Werte, d. h. iiber dem normalen obersten Grenzwert liegende oder die- 
sen weit tiberschreitende Werte bei 14 (38,92, ) festgestellt. Dieses 
Ergebnis stimmt mit dem von Gelstein u. Frankstein iiberein. 
Bei meinen 20 Magenkrebsen betrug der Milchsiiuregehalt des 
Bluts durchsehnittlich 14,00 mg in 100 ecm, wies also miissige Erhi- 
hung auf. Doch lagen die Werte bei7 unterhalb des normalen Durch- 
schnittswerts und bei 7 viel héher oberhalb. Bei diesen letzten 7 
Fiillen mit erhéhtem Blutmilchsiiuregehalt wurde jedoch keine gris- 
sere Tumorbildung, keine Aszites, keine zahlreichen Metastasen, also 
kein fortgeschrittenes Zeichen des Tumors bemerkt. Daraus kann 
man schliessen, dass der Milchsiiuregehalt des Bluts bei Magenkreb- 
sen bald zu-, bald aber auch abnimmt. Dieses Ergebnis stimmt mit 
dem vonJervell, Domori, Katou. Kitagawa u.a. iiberein. Jer- 
vell fiihrte die Vermehrung der Blut milchsiiure bei Magenkrebsen auf 
die dabei zuweilen auftretende Aniimie zuriick, was von Gelstein u. 
Frankstein, Hikima, Arai, Kuzuhara, Domori, Katou. NKita- 
egawa u.a. bestritten wurde. Ich selbst konnte bei meinen Krebsiiil- 
len auch keinen Zusammenhang zwischen der Vermehrung der Blut- 
milchsiiure und der Aniimie feststellen. 
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Bei Rektumkrebs wies der Milchsiiuregehalt des Bluts nach Na- 
rita u. Shin, Taniguchi und seinen Mitarbeitern normale Werte 
auf. Bei meinen 5 Fiillen von Rektumkrebs war der Milchsiiurege- 
halt des Bluts durchschnittlich etwas niedriger als die Norm. Bei 
einem Fall von Rektumkrebs (Fall 74) betrug der Milchsiiuregehalt 
des Bluts 4,85 mg in 100 cem, war also sehr niedrig. Dabei war hoch- 
gradige Aniimie mit allgemeiner Schwiiche verbunden, so dass der 
Kranke eine Woche nach der Operation starb. 

Bei meinen 5 Sarkomen betrug der Milchsiiuregehalt des Bluts 
durchsehnittlich 25,56 mg in 100 cem:; er wies Schwankungen zwi- 
schen 15,11 und 46,61 mg in 100 cem auf. Der Milchsiiuregehalt im 
Blut war also bei ihnen durchschnittlich deutlich héher, ja sehr viel 
hiéher als bei Krebsen. Meine Sarkomfiille zeigten, mit Ausnahme 
eines Falls, grosse Tumorbildung und zahlreiche Metastasen. 

Der Milchsiiuregehalt des Harns betrug bei meinen malignen Ge- 
schwiilsten, mit Ausschluss je eines Falls von Prostatakrebs (Fall 75) 
und von Lymphosarkom mit Metastasen in der rechten Niere (Fall 
82), durchschnittlich 14,66 mg in 100 cem, war also miissig erhiéht ; er 
zeigte Schwankungen zwischen 7,03 und 29,31 mg in 100cem. Dabei 
bemerkte ich, dass der Milchsiiuregehalt des Harns im grossen und 
ganzen mit dein spezitischen Gewicht des Harns und, falls die Nieren 
keine Insuftizienz zeigten, mit dem Milchsiiuregehalt des Bluts parallel 
ging. 

Ferner untersuclite ich zur Kontrolle den Milchsiiuregehalt des 
Bluts und des Harns bei 7 Fiillen von Magen- und Duodenalgeschwiir 
und sonstigen gutartigen chirurgischen Magenleiden und bei 2 Fiillen 
spontanen Gangriins. Valentin bemerkte bei einem Fall von Ulcus 
callosum ventriculi mit Pylorusstenose, 8S. Sato bei Magenptose und 
Gastritis miissige Zunahme des Milchsiiuregehaltsim Blut. Dagegen 
stellten Jervell, Hikima, S. Sato und Kuzuhara bei Magenge- 
schwiiren normale Werte des Biutmilchsiiuregehalts fest. Bei meinen 
Fiillen chirurgischer, nicht karzinomatiser Magen- und Duodenallei- 
den betrug der Milchsiiuregehalt des Bluts durchschnittlich 10,95 mg 
in 100 ccm, war also etwas niedriger als der normale Durchschnitts- 
wert. Die Schwankungen lagen dabei zwischen 9,64 und 14,46 mg 
in 100 ccm, also innerhalb der normalen Breite. Dieses Ergebnis 
stimmt mit dem von Jervell, Hikima, 8S. Sato, Kuzuhara u.a. 
liberein. Ferner betrug der Milchsiiuregehalt des Harns bei meinen 
Fiillen durchschnittlich 13,34 mg in 100 ecm, war also nur etwas hiher 
als die Norm. 
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Karatsu bemerkte bei Spontangangriin auffallende Zunahme 
der Milchsiiure in dem aus dem erkrankten Gebiet zuriickfliessenden 
Venenblut im Vergleich mit dem aus gesunden Teilen heraustliessen- 
den. Beimeinem einen Fall von Spontangangriin (Fall 91) zeigte der 
Milchsiiuregehalt des Bluts miissige Erhéhung (19,83 mg in 100 cem), 
bei einem zweiten Fall (Fall 92) aber keine Zunahme (8,11 mg in 100 
ccm). Bei diesen beiden Fiillen wies der Milchsiiuregehalt des Harns 
nichts Besonderes auf. 

Die bisherigen Arbeiten iiber den Milchsiiuregehalt des Bluts bei 
Tuberkulose beziehen sich meistens auf Lungentuberkulosen. No- 
shi,Jervell,S.Sato, Calabresi u.Schwarz bemerkten in fortge- 
schrittenen Stadien der Lungentuberkulose Zunahme der Blutmilch- 
siiure. Arbeiten iiber die Milchsiiure des Bluts bei chirurgischen Tu- 
berkulosen liegen bisher kaum vor. 


Tabelle IV. 


Milchsiiuregehalt des Bluts und Harns bei chirurgischen Tuberkulosen 
mit Ausschluss der Nierentuberkulose. 





Sidchehene Milchsiure des Bluts, Milehsiiure des Harns, 
st = Zahl mg in 100 cem mg in 100 cem 
d, 
Pakslices’ Fille Minimum u, Durch- Minimum u, Durch- 
ORG si o . 
ata le Maximum schnitt Maximum schnitt 
Wirbel 4 9,90-18,39 13,90 5,09-16,35 10,80 
Rippen $ 9,62-18,80 12,90 9,05-13,10 11,19 
Gelenk 6 9,98-16,07 13,40 $,23-15,59 10,10 
Weichteil ] 11,22 9,04 
Total 15 9,62-18,80 13,25 $,23-16,35 L051 


Ich konnte bei 15 Fillen chirurgischer Tuberkulose, mit Aus- 
schluss der Nierentuberkulose, den Milchsiiuregehalt des Bluts und 
des Harns bestimmen (siehe Tabelle IV). Sie betrafen hauptsiichlich 
Knochen- und Gelenktuberkulose und zwar Wirbel- und Rippentuber- 
kulose mit kaltem Abszess. Dabei betrug der Milchsiiuregehalt ces 
Bluts durehsehnittlich 13,25 mg in 100 cem, zeigte also fast keine Zu- 
nahme. Die Schwankungen lagen dabei zwischen 9,62 und 18,80 mg 
in 100 cem, waren also klein. Ausnalmsweise iiberschritt der Wert 
der Blutmilchsiiure bei 2 Fiillen mit langwierigem Verlauf und schwe- 
rem Allgemeinbetinden sowie ausgedehntem kaltem Abszess (Fall 94 
u. 99) den normalen Durchschnittswert nur wenig. Ferner konnte 
ich bei chirurgischen Tuberkulosen keinen Einfluss ihrer Lokalisation 
auf den Blutmilchsiiuregehalt feststellen. 
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Ausserdem stellte ich bei meinen chirurgischen Tuberkulosen 
keinen besonderen Zusammenhang zwischen dem Milchsiiuregehalt 
des Bluts und dem Blutbilde, d. h. der Zahl der Erythro- und Leukozy- 
ten und der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkiérperchen, fest. 
Der Milchsiiuregehalt im Harn betrug bei meinen chirurgischen Tu- 
berkulosen durehschnittlich 10,51 mg in 100 cem, mit Schwankungen 
zwischen 4,23 und 16,35 mg in 100cem; er war also ganz normal. 
Dabei ging das spezitische Gewicht des Harns beinah dem Milchsiiure- 
echalt des Harns parallel. 

Bei akuter und chronischer Nephritis und Nephrose bemerkten 
Autoren wie Jervell, Arai, Domori, Kato u. Kitagawa keine 
Vermehrung der Blutmilchsiiure, soweit nach Jervell keine deut- 
liche Niereninsuffizienz vorlag. Dagegen beobachteten Calabresi 
u. Schwarz bei chronischer Nephritis durchschnittliche Zunahme 
der Milchsiiure im Blut. Uber das Verhalten der Milchsiiure des Bluts 
und des Harns bei chirurgischen Nierenerkrankungen, vor allem bei 
Nierentuberkulose, gibt es kaum Literatur. Nur bestimmteS. Sato 
bei + Fiillen von Nierentuberkulose den Milchsiiuregehalt des Bluts 
und bemerkte bei 2 davon leichte Zunahme der Blutmilchsiiure. 


Tabelle V. 


Miichsiiuregehalt des Bluts und Harns bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 





Milchsiinre des Bluts, Milchsiiure des Harns, 
Zahl mg in 100 c¢em mg in 100 cem 
Erkrankungen d. 
Fille Minimum u, Durch- Minimum u, Dureh- 
Maximum schnitt Maximum schnitt 
Nierentuberkulose 17 8,04-24,75 14,62 7,71-46,20 28,34 
Nieren- u. 5 12,47-16,52 13,96 10,76-24,01 24,72 
Ureterstein 
Hufeisenniere mit ? a 13,08 21,33 
Pyelitis non- 
tuberculosa 
Zystenniere l 12,16 22,35 
Hydrone phrose 1 17,26 15,02 
Nephritis haemat. | 11,85 21,51 
chronica 
Anurie wegen | 10,69 14,14 
Nephritis acuta 
EKitrige Herd- 1 9,96 25,71 
nephritis 
Paranephritischer l 14,05 
Abszess 
Nierenbecken- 1 11,89 12,56 
papillom 
Total 60 8,04-24,75 7,71—46,20 
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Ich konnte im ganzen bei 60 Fiillen in unserer Klinik operativ 
behandelter chirurgischer Nierenerkrankungen den Milchsiiuregehalt 
des Bluts und des Harns bestimmen. Darunter fanden sich 47 Fiille 
chronischer Nierentuberkulose, 5 von Nieren- und Uretersteinkrank- 
heit und 8 sonstiger chirurgischer Nierenerkrankungen (siehe Ta- 
belle V). 

Unter meinen chirurgischen, nichttuberkulisen Nierenerkran- 
kungen bemerkte ich bei je einem Fall von Hydronephrose (Fall 162 
und Anurie infolge akuter Nephritis (Fall 164) miissig erhéhten Milch- 
siiuregehalt des Bluts. Bei den sonstigen Fiillen wurde fast keine Er- 
héhung des Milchsiiuregehalts im Blut gefunden. Nur war die Blut- 
milchsiiure bei infizierten Nierensteinen etwas vermehrt. Uber den 
Milchsiiuregehalt im Harn konnte ich bei nichttuberkulisen, chirur- 
gischen Nierenerkrankungen nichts Bestimmtes feststellen. 

Unter meinen 47 chronischen Nierentuberkulosen (siehe Tabelle 
Vi u. VII) wurde bei 31 wegen einseitiger Tuberkulose nephrekto- 
miert, bei weiteren 2 Fiillen (Fall 139 u. 140) wegen parafiephritischer 
Abszessbildung bei tuberkuliser Pyonephrose mit zunehmender Ani- 
mie und Schwiiche nur inzidiert. Bei diesen 2 letzten Fiillen wurde 
spiiter durch Sektion nach dem Exitus einseitige Nierentuberkulose 


Tabelle VI. 


Milchsiiuregehalt des Bluts und Harns bei Nierentuberkulosen. 





Milchsiure des Bluts, Milchsiure des Harns, 
Anatomische Zahl mg in 100 cem mg in 100 ¢em 
Veriinderung d. d. 
Niere Fille Minimnm u, Durch- Minimum u. Durch- 
Maximum schuitt Maximum schnitt 
Finseitige Er- 33 8,68-24,75 14,95 7,71-42,71 27,32 
krankung 
Tuberkulose a. 3 11,25-16,88 13,39 14,79-33,75 24,55 
Papillenspitze 
= Anfangs- 3 15,02-19,66 16,79 15,03-21,76 18,79 
al stadium 
“é = /mittelschweres 15 8,68-24,75 15,03 18,32-42,71 30,16 
t9 Stadium 
2 Endstadinm 4 9,62-17,04 13,34 25,39-39,03 33,73 
S 
Tuberkulése 6 10,29-17,56 13,06 18,32-41,01 31,61 
Pyonephrose 
Tuberk. Pyone- 2 18,30-21,86 20,13 23,05--25,51 24,28 


phrose mit para- 
nephr. Abszess 
Doppelseitige 14 8,04-19,19 13,84 9,98—46,20 30,74 
Erkrankungen 
Total 47 8,04—24,75 14,62 7,71-46,20 28,34 
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Tabelle VII. 


Milchsiiuregehalt des Bluts bei verschiedenen Formen 
der Nierentuberkulose. 





Blutmilchsiure : : 
Milchsiure d, Bluts, mg in 100 cem 


Zahl 
d, 
Anatom. Ver- Fille unter a a : 16,20- iiber 
anderung d. Niere 931 9,32-12,63 12,64-16,25 20,00 20,00 
Einseitige Er- 33 2 9 I! 8 3 
krankung 
Tuberkulose d. 3 2 1 
Papilienspitze 
a _ {Anfangsstadium 3 2 ] 
2 = ewer hweres 1d 2 3 5 3 2 
‘pce Stadium 
z Endstadium ! 2 1 1 
a 
Tuberkulése 6 2 3 ] 
Pyonephrose 
Tuberk. Pyon®phrose 2 ] 1 
mit paranephritisch. 
\Abszess 
Doppelseitige 14 2 4 4 4 
Erkrankungen 
Total 47 4 13 15 12 3 


festgestellt. Bei den iibrigen 14 Nierentuberkulosen war die Erkran- 
kung doppelseitig. 

Bei meinen siimtlichen Fiillen von Nierentuberkulose betrug der 
Milchsiiuregehalt des Bluts durchschnittlich 14,62 mg in 100 ccm, mit 
Schwankungen zwischen 8,04 und 24,75 mg in 100 cem. Er war also 
durchschnittlich ganz wenig grisser als bei Gesunden und hiher als 
bei chirurgischen Tuberkulosen, mit Aussehluss der Nierentuberku- 
lose, und wies miissig grosse Schwankungen auf. Dabei wurden den 
normalen Durehsclhpitt iiberschreitende Werte der Blutmilchsiiure bei 
30 (63.8% ), also in der Mehrzahl der Fiille, und tiber der normalen 
oberen Grenze liegende Werte bei 15 (31,9% ) gefunden. Nur bei 17 
lagen die Werte unter dem normalen Durechschnittswert. 

Bei einseitiger Erkrankung an Nierentuberkulose betrug der 
Milchsiiuregehalt im Blut durchschnittlich 14,95 mg in 100 ccm, bei 
doppelseitiger Erkrankung 13,84 mg in 100cem. Daraus kann man 
erkennen, dass der Milchsiiuregehalt im Blut bei einseitiger Erkran- 
kung durchschnittlich etwas héher als bei doppelseitiger Erkrankung 
ist. Betrachte ich weiter den Milchsiiuregehalt des Bluts bei den ein- 
zelnen anatomischen Formen der Nierentuberkulose (siehe Tabelle 
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VIL), so wurden iiber dem normalen Durchschnitt liegende Werte bei 
22 unter 33 einseitiger Erkrankung angetroffen. Diese die Norm 
iiberschreitenden Werte der Blutmilchsiiure wurden seltener im An- 
fangsstadium der Nierentuberkulose, hiiutiger aber bei ihren fortge- 
schrittenen anatomischen Formen gefunden. Besonders hoch war der 
Milchsiiuregehalt des Bluts bei Pyonepbrosis tuberculosa mit para- 
nephritischem, kaltem Abszess (Fall 139 u. 140). Dies verhielt sich 
auch so bei 2 Fiillen im mittleren Stadium der Nierentuberkulose mit 
anderer tuberkuléser Komplikation. Der eine (Fall 115) war niimlich 
mit einer Coxitis tuberculosa, der andere (Fall 119) mit schwerer Lun- 
gentuberkulose und allgemeiner Schwiiche kompliziert. 

Ferner sei bemerkt, dass unter den erfolgreich nephrektomierten 
Fiillen von Nierentuberkulose bei vielen der vor der Operation erhihte 
Blutmilchsiiuregehalt nach Nephrektomie mebr oder weniger deutlich 
gesunken war. Bei doppelseitiger Erkrankung der Nierentuberkulose 
wurde der Milchsiiuregehalt im Blut hiiutiger crhéht gefunden. 

Kawano in unserer Klinik bemerkte bei chronischen Nierentu- 
berkulosen mehr oder weniger deutliche Verminderung der Erthrozy- 
tenzahl. Bei meinen 9 Fiillen von Nierentuberkulose mit verminder- 
ter Erythrozytenzahl war der Blutmilchsiiuregehalt durchsehnittlich 
nur etwas héher als bei den sonstigen Fiillen. Zwischen der Leukozy- 
tenzahl und dem Milchsiiuregehalt im Blut konnte ich bei Nierentu- 
berkulosen keinen Zusammenhang feststellen. 

Saheki und Kawano in unserer Klinik fanden bei chronischer 
Nierentuberkulose starke Beschleunigung der Senkungsgeschwindig- 
keit der roten Blutkérperchen. Bei meinen Fiillen chronischer Nie- 
rentuberkulose konnte ich oft mehr oder weniger deutlich Beschleuni- 
gung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen, jedoch 
keinen Zusammenhang mit dem Milchsiiuregehalt des Bluts nach- 
weisen. 

Der Milchsiiuregehalt des Harns betrug bei meinen 47 Fiillen 
chronischer Nierentuberkulose durchsehnittlich 28,34 mg in 100 ccm, 
mit Schwankungen zwischen 7,71 und 46.20 mg in 100 ecm (siehe 
Tabelle VIu. VILL). Der Durchschnittswert war also dabei hoch und 
die Schwankung sehr breit. Bei 45 unter 47 Fiillen, also bei fast all 
meinen Nierentuberkulosen, lagen die Werte der Milchsiiure im Harn 
oberhalb des normalen Durchschnittswerts und bei 38 (80.9% ) war 
die oberste normale Grenze tiberschritten. 

Diese Erhéhung des Milchsiiuregehalts im Harn zeigte sich je- 
doch bei doppelseitiger Erkrankung viel hiiufiger und deutlicher als 
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Tabelle VIII. 


Milchsiiuregehalt des Harns bei verschiedenen Formen 
der Nierentuberkulose. 





Harnmilehsiure . ° 
Milchsiure d. Harns, mg in 100 cem 


Zahl 
al. 

Anatom. Ver- Fille unter ; = iiber 
ainderung d. Niere 11,38 11,39-21,20 | 21,21-30,00 30,00 
Einseitige Er- 33 l 6 14 12 

krankung 
Tuberkulose d. 3 l 1 1 
Papillenspitze 
a = beeen idinm 3 2 1 
s = mittelschweres 15 l 7 7 
a ee, Stadium 
= Endstadium 4 2 2 
Tuberkulise 6 l 2 1 2 
Pyone phrose 
Tuberk. Pyonephrose 2 2 
mit paranephritisech. 
Abszess 
Doppelseitige 14 I | 5 7 
Erkrankungen 
Total 47 2 7 19 19 


bei einseitiger. Der Durchschnittswert der Milchsiinre im Harn be- 
trug bei einseitiger Erkrankung an Nicrentuberkulose 27,382 mg in 
100 ccm, mit Schwankungen zwischen 7,71 und 42,71 mg in 100 cem, 
und bei doppelseitiger Erkrankung 30,74 mg in 100 ccm, mit Schwan- 
kungen zwischen 9,98 und 46,20 mg in 100cem. Auch diese Vermeh- 
rung der Milchsiiure des Harns wurde bei einseitiger Erkrankung der 
Nierentuberkulose hiiutiger in anatomisch fortgeschrittenen Stadien 
gefunden. 

Es muss hieg noch erwiihnt werden, dass sich bei der geschlos- 
senen Form der Nierentuberkulose der Milchsiiuregehalt des Harns be- 
sonders verhiilt. Bei meinen geschlossenen tuberkulésen Pyonephro- 
sen (Fall 133 u. 136) und einem Fall geschlossener kiisig-kavernéser 
Tuberkulose im Endstadium (Fail 130) blieb diese Vermehrung der 
Milchsiiure im Harn aus. 

Bei meinen Nierentuberkulosen konnte ich keinen Zusammen- 
hang zwischen dem Milchsiuregehalt im Harn und seinem spezifi- 
schen Gewicht nachweisen. Bei meinen 7 Fallen von Nierentuber- 
kulose, (Fall 118, 137, 141, 149, 151, 152 u. 154), bei denen der Blut- 
harnstoff von 0,5 bis 1,43 g in 1000 ccm betrug, fand ich als Durch- 
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schnittswert der Blutmilchsiiure 12,95 mg in 100 ccm. Dieser Wert 
ist etwas niedriger als der Durchschnittswert (14,62 mg in 100 ccm) 
des Blutmilehsiiuregehalts bei siimtlichen Fiillen von Nierentuberku- 
lose. Der Milchsiiuregehalt im Harn betrug bei diesen 7 Fiillen 29,42 
mg in 100 cem, also beinah dasselbe wie der Durchschnittswert der 
Harnmilchsiiure bei siimtlichen Nierentuberkulosefiillen (28,34 mg in 
100 cem). 

Aus meinen Beobachtungen geht hervor, dass die Milchsiiure des 
Bluts bei doppelseitiger Nierentuberkulose durchschnittlich deutlieh 
stiirker abnimut als bei einseitiger Nierentuberkulose, dass sie bei be- 
ginnender kiisig-kaverniser Zerstérung der Niere weit hiher als bei 
Tuberkulose der Papillenspitze und der Endstadien steigt, und dass 
diese Vermehrung bei geschlossenen Tuberkulosen noch grisser wird. 
Die Milchsiiure des Harns wurde dabeidurchsehnittlich bei doppelseiti- 
ger Erkrankung weit héher als bei einseitiger gefunden, und diese Ver- 
mehrung der Harnmilchsiiure ist am deutlichsten in Stadien mit fort- 
geschrittener oder vollkommener Zerstérung des Nierenparenchyms. 
Bei der geschlossenen Form der Nierentuberkulose liegt aber diese 
Vermehrung der Milchsiiure im Harn weit tiefer als sonst. Nach die- 
sen scheinbar mit dem Funktionszustand der Nieren in Widerspruch 
stehenden Tatsachen diirfte man annehmen, dass bei Nierentuberku- 
lose die Milchsiiure teilweise im Krankheitsherd produziert, daraus 
dann teils ins Blut itibergeht und teils im Harn ausgeschieden wird. 
Der Befund von Hattau. Yano, dass im fortgeschrittenen Stadium 
tuberkuliser Pleuritis reichlich Milchsiure im Pleuraexsudat nach- 
gewiesen wird, und der Kais, dass im eitrigen Exsudat fortgeschrit- 
tener tuberkuliser Meningitis reichlich Milchsiiure enthalten ist, stiit- 
zen obige Annahme. 


Schluss. 


1. Ich untersuchte bei Gesunden, akuten Infektionen, bisarti- 
gen Geschwiilsten, chirurgischen Tuberkulosen und chirurgischen 
Nierenerkrankungen, vor allein bei Nierentuberkulosen den Milch- 
siiuregehalt des Bluts und des Harns nach der von Inawashiro u. 
Hayasaka abgeiinderten Methode von Anrep u. Cannan. Dabei 
wurde das Blut in der Regel morgens niichtern bei Ruhe des Kranken 
entnommen und der Harn von 10 Uhr abends bis 6 Uhr morgens ge- 
sammelt. Die Gesamtzalhl! meiner Untersuchungen maclite 167 Fiille 
(181 Untersuchungen) aus. 

2. Bei meinen 33 Gesunden betrug der Milchsiiuregehalt des 
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Bluts durchschnittlich 12,64 mg in 100 cem, mit Schwankungen zwi- 
schen 9,32 und 16,28 mg in 100 ccm, und der Milchsiiuregehalt des 
Harns durchschnittlich 11,39 mg in 100 cem, mit Schwankungen zwi- 
schen 3,86 und 21,20 mg in100cem. Dabei wurde bemerkt, dass der 
Milchsiiuregehalt des Harns mit seinem spezifischen Gewicht beinah 
parallel geht. 

3. Bei meinen 14 Fiillen akuter Infektionen, worunter sich 
Phlegmone, akute Abszesse des Muskels und der Leber, appendiziti- 
scher Abszess, Perforationsperitonitis appendikuliiren Ursprungs, eit- 
rige Kutziindung der Lymphdriise, des Knochens und Gelenks fanden, 
betrug der Milchsiiuregehalt des Bluts durchsehnittlich 15,18 mg in 
100 cem (Schwankungen zwischen 11,69 und 18,00 me in 100 eem), 
war also deutlich miissig erhiht. Dabei bemerkte ich keinen beson- 
deren Zusammenhang des Blutmilchsiiuregehalts mit der Kirpertem- 
peratur des Kranken und mit dem Blutbilde, vor allem nicht mit der 
Leukozytose. Der Milehsiiuregehalt des Harns betrug dabei durch- 
schnittlich 14,44 me in 100 cem (Schwankungen zwischen 7.05 und 
23,31 mg in 100 cem), waralso miissigerhiht. Dabei ging der Milch- 
siiuregehalt des Harns im grossen und ganzen parallel mit seinem 
spezitischen Gewicht. Auch konnte ich dabei keine besondere Bezie- 
hung zwischen der Milchsiiuremenge des Bluts und der des Harns 
feststellen. 

4. Der Milchsiiuregehalt des Bluts war bei 36 malignen Ge- 
schwiilsten (29 Karzinomen und 7 Sarkomen) durchschnittlich deut- 
licherhéht. Er betrug durchsehnittlich 15,88 mg in 100cem (Schwan- 
kungen zwischen 4,85 und 46,61 mg in 100ccem). Diese Vermehrung 
der Blutmilchsiiure zeigte sich bei Sarkomen deutlicher als bei Kar- 
zinomen und entsprach dabei nicht immer dem klinischen Bilde, dem 
Operationsbefund und der Operationsprognose. Bei vielen Fiillen von 
Magenkrebs und bei allen Fiillen von Rektumkrebs aber wurde stets 
Verminderung der Blutmilchsiiure beobachtet. Der Milchsiiurege- 
halt des Harns zeigte bei malignen Geschwiilsten durclschnittlich 
miissige Erhéhung und betrug durchschnittlich 14,66 mg in 100cem, 
mit Schwankungen zwischen 7,03 und 29,31 mg in 100cem. Diese Er- 
héhung ging im grossen und grazen mit dem spezifischen Gewicht 
des Harns und, falls die Nieren keine Insuflizienz zeigten, mit dem 
Blutmilchsiiuregehalt beinah parallel. 

5. Bei 15 Fiillen chirurgischer Tuberkulose, mit Ausschluss der 
Nierentuberkulose, bemerkte ich im allgemeinen fast keine Zunahme 
der Milchsiiure im Blut. Diese betrug durehschnittlich 13,25 mg in 
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100 cem (Schwankungen zwischen 9,62 und 18,80 mg in 100 ccm) und 
wurde nur ausnahmsweise bei langwierigem Verlauf des Leidens und 
zunehmender Schwiiche besonders erhéht gefunden. Der Milchsiiure- 
gwehalt des Harns zeigte bei meinen chirurgischen Tuberkulosen nichts 
Besonderes. 

6. Bei chronischen Nierentuberkulosen wurde im allgemeinen 
miissige Erhéhung der Milchsiiure im Blut bemerkt. Diese betrug 
durchsehnittlich 14,62 mg in 100 ecm, mit Schwankungen zwischen 
8,04 und 24,75 me in 100 cem, und lag in der Mehrzah] der Fille tiber 
dem normalen Durchschnittswert. Bei 15 (31,02) unter 47 siimt- 
lichen Nierentuberkulosen wurde die Blutmilchsiiure besonders erhiht 
gefunden. Bei einseitiger Erkrankung war der Milchsiiuregehalt im 
Blut durchschnittlich etwas héher als bei doppelseitiger Erkrankung. 
Bei einseitiger Erkrankung wurden hihere Werte der Blutmilchsiiure 
hiiutiger in anatomisch etwas vorgeriickten Stadien und bei Kompli- 
kation mit anderen tuberkulisen Erkrankungen bemerkt. Der Milch- 
siiuregehalt des Bluts war bei Aniimie der Nierentuberkulose etwas 
erhéht. Die Leukozytenzahl und die Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutkérperchen wiesen bei meinen Nierentuberkulosen keinen 
innigen Zusammenhang mit der Blutmilchsiiure auf. 

Der Milchsiiuregehalt des Harns zeigte bei Nierentuberkulosen 
im allgemeinen deutliche Erhéhung. Dieser betrug durchschnittlich 
28,54 mg in 100 cem, mit Schwankungen zwischen 7,71 und 46,20 mg 
in 100cem. Diese Erhihung des Milehsiiuregehalts im Harn wurde 
viel hiiufiger bei doppelseitiger als bei einseitiger Erkrankung und bei 
einseitiger Erkrankung hiiutiger in anatomisch fort geschrittenen Sta- 
dien angetroften. Bei geschlossenen Nierentuberkulosen blieb diese 
Vermehrung der Milchsiiure im Harn dagegen trotz starker Zersti- 
rung des Nierenparenchyms beinah aus. 

7. Aus obigen Beobachtungen geht hervor, dass die Milchsiiure 
im Blut bei doppelseitiger Nierentuberkulose im allgemeinen deutlich 
als bei einseitiger abeenommen hat, dass sie bei beginnender kiisig- 
kaverniser Zerstirung der Niere betriichtlich grisser als bei Tuber- 
kulose der Papillenspitze und in den Endstadien ist, und dass diese 
Vermehrung bei geschlossenen Tuberkulosen bedeutender erscheint. 
Ferner ist die Milchsiiure im Harn bei doppelseitiger Erkrankung weit 
grisser als bei einseitiger. Diese Vermehrung der Harnmilchsiiure 
tritt in fortgeschrittenen anatomischen Stadien der erkrankten Niere 
deutlicher auf, geht dagegen bei geschlossenen Fiillen sehr zuriick. 
Danach darf man wohl annehmen, dass der Milchsiiuregehalt des Bluts 
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und des Harns bei Nierentuberkulosen mit dem lokalen Zerstérungs- 
prozess der Niere in innigem Zusammenhang steht. 

8. Unter den chirurgischen, nichttuberkulisen Nierenerkran- 
kungen bemerkte ich bei je einem Fall von Hydronephrose und Anurie 
infolge akuter Nephritis sowie bei Fiillen infizierter Steinkrankheit 
Erhéhung der Blutmilchsiiure. Uber den Milchsiiuregehalt des Harns 
bei chirurgischen, nichttuberkulisen Nierenerkrankungen konnte ich 
nichts Bestimmtes feststellen. 


Literatur. 


l Adachi, K.u. S. Kasai; Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 20, 320-350, 
2 Anrep, G.V.u. R.K. Cannan; Journ, Physiol., 1923, 58, 244-258. 
3 Arai, Y.; Tokyo lgakkai Zasshi, 1933, 47, 737-771. 
i Calabresi, M.u. W. Schwarz; Clin. med. ital., 1933, 64, 423-484.7 
a) Domori, ¥.,8. Katou. F. Kitagawa; Juzenkai Zasshi, 1935, 40, 1979-1997. 
6 Folin, 0. u. H. Wu; Journ. Biol. Chem., 1919, 38, SI-110, 
7 Gelstein, E.M. u. M.I. Frankstein; Ztschr. klin. Med., 192%, 111, 563-551. 
(8 Glaessner, K.; Wien. klin. Wochenschr., 1924, 358-359. 
i) Hatta, T.u. F. Yano; Juzenkai Zasshi, 1928, 38, 2015-2035. 
10) Hikima,S.:; Jikken Shokakibyogaku, 1929, 4, 1205-1222 u. 121-1335; 1930, 
5, 47-69, 395-415 u. 611-622. 
11 Inawashiro, R.u. E. Hayasaka; Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 12, 1-28. 
12) Jervell, O0.; Acta Med. Scandinav., 1928, 24-Suppl., 1-135. 
13) Kai, D.; Osaka Igakkai Zasshi, 1933, 32, 1263-1268, 
14) Karatsu, E.; Nihon Gekagakkai Zasshi, 1935, 36, 1389-1468. 
15 Kawano, H.; Tohoku Journ, Exp. Med., 1935, 27, 20-37. 
16) Kuzuhara, T.; Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1934, 27, 267-335. 
17 Lilijestrand,S.H.u. D.W. Wilson; Journ. Biol. Chem.,, 1925, 65, 773-752. 
18; Margreth, G.: Folia clin. chim. et microscop., 1928, 3, 5-43, Ref. Berichte 
ses. Physiol. u. exp. Pharin., 1028, 49, 754. 


19) Mendel. B., W. Engelu. I. Goldscheider; Klin. Wochenschr., 1925, 262 
265, 506-507, 542-544 u. 804-806 u. 1926, 1272-1273. 

20) Mizuno, H.; Japan Journ. Gastroenterol., 1931, 3, 175-153. 

21 Mizuno, H.; Ebenda, 1932, 4, 84-03. 

22) Nakagome, W., K.Sato, M. Usukiu. M. Kimura; Jap. Journ. Exp, Med. 
1933. 11, 23-32. 

23) Narita, N. au. R. Shin; Chosen Igakkai Zasshi, 1927, Nr. 82, 907-908 un. 1925, 
Nr. 94, 1078-1079), o 

24 Noshi, K.: Nihon Shokaki Byogaku Zasshi, 1927, 26, 47-505 

25) Saheki, M.; Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 13, 550-610, 

wb Saito, H.: Ebenda, 1932, 19, 526-336. 

2 Sato, S.: Tohoku Igaku Zasshi, 1931, 14, 287-299. 

28) Sugimoto, H.u.T. Miyamoto; Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 215-224. 

29) Taniguchi, K., T. Kuzuhara, M.Gabu. H. Yamazaki u.N. Nakaga- 
wa: Verhandl, Jap. Chir, Gesellsch., 1054, 35, 67-68. 

30) Valentin, Fr.: Miineh. ned. Wochenschr., 1925, 86-90 

Ol Var Slyke, D.D.: Journ. Biol. Chem., 1917, 32, 455-493. 
32) Warburg, O., F. Wind u. E. Negelein; Klin. Wochenschr., 1026, 529-532. 


[ch spreche auch hier Herrn Dr, P. Eg li fiir die Liebenswiirdigkeit und Mihe, 


n dieser Literatur mir gezeigt hat, meinen besten Dank aus. 





Durcliles 





die er bei 








Uber die Veranderungen des Biuteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks durch Milzexstirpation. 


Studien uber die kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
im normalen und pathologischen Zustand. XIX. 


Von 


Masami Horikawa. 
KL OI] Be 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. 7. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung” der vorliegenden Studien habe ich ex- 
perimentell festgestellt, dass die Leberfunktion zu dem Bluteiweiss 
und dessen kolloid-osmotischen Druck in inniger Bezielung steht. 
Es ist durch Untersuchungen vieler Autoren klargestellt worden, dass 
auch die Milz in ebeniihnlicher Weise wie die Leber, die bekanntlich 
fiir die Hiimatopoese eine grosse Rolle spielt, auf die physikochemi- 
sche Beschaffenheit des Blutes mancherlei Einfliisse ausiibt, und im 
Zusammenhang damit ist es wohl zu erwarten, dass funktionelle Um- 
gestaltung der Milz die Eiweisskirper des Blutes und dessen kolloid- 
osmotischen Druck irgendwie beeintiussen kinnte. 

Die Milzexstirpation ruft von vornherein durchaus nicht schwere 
Erscheinung wie die Leberexstirpation hervor: deshalh kinnen Ver- 
suchstiere lange Zeit nach der Splencktomie am Leben bleiben. Aus 
diesem Grund sind verschiedene, nach Splenektomie auftretende Ver- 
iinderungen im Organismus in verschiedenen Richtungen studiert 
worden. Indessen gehen iiber den Einfluss der Milzexstirpation auf 
den Eiweisstoffwechsel die Ansichten der Autoren stark auseinander. 


Paton, Korentschewsky,® Goldschmidtu. Pearce Doubler, 
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Koda,” Aszodi® sowie Leites und Jussin® u.a. sind der Meinung, dass die 
Splenektomie keinen Einfluss auf den Eiweissumsatz ausiibe, wihrend Mendel 
u. Jackson,” Eppinger,™ Bernet,'? Lephene,™ Stolz, Weichsel," 
Yamamoto,'» Ueno™ und Motai'™ den Standpunkt vertreten, dass nach 
Splenektomie im Blute mehr oder weniger Veriinderungen der Eiweisskérper 
sowie des Harnstoffes, der Harnsiiure bzw. des Rest-N zutage treten. 

Angesiclits dieser Sachlage habe ich den vorliegenden Versuch 
angestellt, dariiber ins klare zu kommen, welche Veriinderungen im 
Bluteiweiss und dessen kolloid-osmotischem Druck der Funktionsaus- 
fall der Milz hervorrufen kinne. 

Versuchsmethode. Als Versuchstiere kamen Kaninchen und Hunde 
zur Anwendung. Beim Versuchstier, welches 24 Stunden lang vor der Opera- 
tion gehungert hatte, wurde unter strengen aseptischen Kautelen und in pas- 
sender Narkose ein (bei Kaninchen ca 5 em, bei Hunden ca 10 cm langer) Liings- 
schnitt dicht unterhalb des Proc. xiphoideus an der Linea alba entlang gefiihrt, 
das Peritoneum eréffnet, und nachdem alle Gefisse, welche aus der und in die Milz 
aus- und eintreten, sorgfiltig unterbunden worden sind, wurde die Milz ex- 
stirpiert, die Bauchwand zusammengeniht, darauf der Jodformkollodiumver- 
band angelegt. Die Operationswunde heilte per primam intentionem. Die 
Tiere vertrugen die Operation gut, pflegten schon vom darauf folgenden Tag 
an munter zu werden und guten Appetit aufzuweisen. 

Die Blutproben wurden bei Kaninchen aus der Ohrvene zu 9 Malen (vor der 
Operation und 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25 und 30 Tage danach) und vei Hunden aus 
der Schenkelvene zu 11 Malen (vor der Operation und 2, 6 und 12 Stunden so- 
wie 1, 3,5, 10,15, 20 nnd 25 Tage danach) durch die Punktion jeweils in Mengen 
von5cementnommen. Andiesen Blutproben wurden das Hiimoglobin, die Ei- 
weissfraktion und der kolloid-osmotische Druck des Bluts bestimmt. Das Hiimo- 
globin wurde mittelst Fleischl-Miescherschen Hiimometers, die Eiweiss- 
fraktion nach der Howeschen Method,'® der kolloid-csmotische Druck nach 
der Method von Krogh und Nakazawa gemessen. Im iibrigen wurde der 
Eiweissprozentgehalt, der zur Berechnung des Drucks pro % diente, aus dem 


Gesamt-N berechnet. 


6 Koda, Bioch, 1921, 122, 154. 
7) Aszodi, Ibid., 1925, 162, 128. 
s) Leitesu.Jussin, Ztschr. exp. Med., 1932, 80, 713. 

9) Jacksonu. Mendel, Amer. Journ. Physiol., 1900, 4, 163. 
10) Eppinger, Ztschr. klin. Med., 1921, 66, 1. 

1] Bernet, Bioch. Ztschr., 1922, 128, 251. 
12 Lephene, Dtsch. med. Wschr., 1922, 48, 1606, 

13) Stolz, Wien. Arch. inn. Med., 1926, 50, 415. 

14) Weichsel, Ztsehr. f.d. ges. exp. Med., 1926, 50, 415. 

15) Yamoto, Aichi Igakkai Zasshi, 1934, 41, 92. 

16) Ueno, Nippon Naibumpitsugakkai Zasshi, 1928-29, 4, 1301. 
17) Motai, Aichi Igakkai Zasshi, 1930, 37, 1167. 
H owe, Journ, Biol. Chem., 1921, 49, 93, 109 u. 115. 
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1. Versuch an Kaninchen. 


Um mich von Einfliissen der operativen Eingriffe und Blutent- 
nahme auf das Bluteiweiss und den kolloid-osmotischen Druck zu 
iiberzeugen, habe ich an Tieren, welche nicht der Milzexstirpation, 
sondern nurder einfachen Laparotomie unterworfen wurden, den Kon- 
trollversuch angestellt. In Tab. 1 sind die Resultate dieses Kontroll- 
versuches und in Tab. 2 dieselben der an ent milzten Tieren vorgenom- 
menen Untersuchungen wiedergegeben. 

Versuchstiere pflegten sowohl im Kontrollversuch wie auch im 
Hauptversuch vom Tage nach der Operation ab an Kérpergewicht 
mehr oder weniger abzunehmen. Der nachherige Verlauf gestaltete 
sich individuell verschieden; es bestand darin jedoch kein Unter- 
schied zwischen dem Kontroll- und Hauptversuch. 

Nun michte ich bei beiden Versuchsreihen vergleichend die pro- 
zentische Ab- und Zunahme des kolloid-osmotischen Drucks (k. 0. D.) 
und Drucks pro % des Bluteiweisses vor und nach der Operation und 
zwar auf die Mittelwerte bezogen, beriicksichtigen. 

Was die Veriinderungen des Gesamt-N im Kontrollversuch bhe- 
trifft, so war er am Tage nach der Operation auf —3,5%,, nach 3 
Tagen auf —1,8%, nach 5 Tagen auf —0,4% herabgesetzt, bis er 20 
Tagen danach den anniihernd konstanten Wert von —1,0% erreichte. 
Bei entmilzten Tieren war die Abnahme des Gesamt-N auffallend 
grisser als bei Kontrolltieren. Schon am Tage nach der Splenekto- 
mie betrug niimlich die Abnahme 6,0%, nach 3 Tagen 10,0%, nach 5 
Tagen 4,4%; von diesem Tage ab begann der Gesamt-N allmiihlich 
anzusteigen und dennoch zeigte er nach 20 Tagen cine Abnahme von 
2.4%,, nach 30 Tagen eine Abnahme von 0,82. 

Die Veriinderungen des Albumin-N verhielten sich bei der Kon- 
trolle folgendermassen: Am Tage nach der Operaticn nahm er auf 
—5,6% ab und erreichte dann, unter fortgesetzter Abnahme, nach 10 
Tagen den Minimalwert von —8,4% ; hernach trat er allmiihlich an 
den Anfangswert heran, indem er nach 20 Tagen auf —1,5%, nach 30 
Tagen auf —2,6% wiederhergestellt wurde. Diese Veriinderungen 
des Albumin-N gingen im grossen und ganzen den Schwankungen des 
Gesamt-N parallel, demselben gegeniiber nahm er jedoch gewisser- 
massen mehr ab, und die Wiederherstellung auf das friihere Niveau 
war auch verzigert. Bei Splenektomierten war die Abnahme des 
Albumin-N recht ausgepriigt, indem er am Tage nach der Splenekto- 
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Zunahme des Globulins im Vergleich zur Kontrolle sehr intensiver 
erfolgen. 

Was die Schwankungen des k.o. D. des Blutes bei der Kontrolle 
anbelangt, zeigte er am Tage nach der Operation eine Abnahme von 
4.8%, nach 3 Tagen eine von 6,8%, hernach wandte sich dem An- 
stieg zu, zeigte jedoch nach 15 Tagen eine Abnahme von 2,4% und 
behielt fast gleichen Wert bis zum 30. Tag bei. Bei Splenektc mier- 
ten zeigte k.o. D. am Tage nach der Splenektomie eine Abnahme von 
9,82, nach3 Tagen eine von 17,2; nachher begann k. o. D. sich dem 
friiheren Wert zu niihern, zeigte aber nach 15 Tagen noch eine Ab- 
nahme von 12.3%, selbst nach 30 Tagen eine von 6,5 %. 

Die Veriinderungen des Drucks pro % bei der Kontrolle verhiel- 
ten sich folgendermassen: Druck pro % zeigte am Tage nach der 
Operation Veriinderung von —1,4%, nach 3 Tagen von —5,2% und 
nach 5°Tagen von —5,2%; nachher stieg er rasch an, bis er nach 15 
Tagen nur eine Abnahme von 0,22, nach 30 Tagen schliesslich eine 
von 1,4% aufwies. Beim splenektomierten Tier wurden auch bei- 
nahe gleiche Veriinderungen wie bei der Kontrolle beobachtet, der 
Grad der Abnahme war indessen noch mehr betriichtlich, indem Druck 
pro % schon am Tage nach der Splenektomie eine Abnahme von 3,3 
%, nach 3 Tagen eine von 8,1% aufwies; nachher zeigte er unter 
weiterem fortgesetztem Absinken nach 10 Tagen eine Abnahme von 
12.4%, in der Folge zeigte er gewissermassen die Tendenz zum An- 
stieg, nach 15 Tagen jedoch noch eine Abnalime von 8,8%, nach 30 
Tagen eine von 5,8%. 

Aus obigen Anfiihrungen erhellt, dass die Veriinderungen des 
k.o. D. und Drucks pro % im grossen und ganzen denselben des Ge- 
samt-N sowie des Albumin-N parallel gingen und sich den Veriinde- 
rungen des Globulin-N entgegengesetzt verhielten. 


2. Versuch an Hunden. 


Die Splenektomie bei Kaninchen hat, wie oben erwiihnt, recht 
erhebliche Veriinderungen des Bluteiweisses und dessen k.o. D. zur 
Folge gehabt; da es bei Kaninchen schwer ausfiihrbar war, innerhalb 
von 24 Stunden nach der Splenektomie wiederholt Blutproben zu ge- 
Winnen und daran die Veriinderungen des Bluteiweisses sowie k. 0. D. 
zu beobachten, habe ich in vorliegender Arbeit den Versuch an Hun- 
den in der Absicht angestellt, auch Veriinderungen, die sich in kurzer 
Frist nach der Splenektomie einstellen, zu verfolgen. 
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Es wurden namlich wiihrend des 24 stiindigen Ablaufes nach der Opera- 
tion dreimalige Blutentnahme (2, 6 und 12 Stunden nach der Operation) vorge- 
nommen, darauf wurden die Blutproben weiterhin nach 1, 3,5, 10, 15, 20 und 25 
Tagenentnommen. Wahrend bei Kaninchen der Versuch an splenektomiertem 
Tier und am Kontrolltier, bei welchem keine Splenektomie ausgefiihrt wurde, 
von vornherein gesondert angestellt wurde, ging ich im vorliegenden Versuch 
derart vor, dass ich bei ein und demselben Hunde zuniichst Einfliisse durch 
Laparotomie in oben erwihnten Zeitriiumen festgestellt hatte und erst dann 
nach Ablauf von 2 Monaten, wo der Erniihrungszustand des Versuchstieres vél- 
lig gebessert worden war, die Splenektomie vornahm und so beide Daten ver- 
glich. Die ersten drei Blutproben wurden dem an den Tierhalter gefesselten 
Hund vorgenommen, wihrend die Blutentnahme an den nachfolgenden Tagen 
ohne Fesseln des Hundes morgens im niichternen Zustand ausgefiihrt wurde. 


In Tab. 3 sind Daten im Kontrollversuch, in Tab. 4 desselben im 
Hauptversuch zusammengestellt. 

Es sei im folgenden iiber beide in Tab. 3 und 4 zusammengestellte 
Daten und zwar auf Mittelwerte bezogen, zueinander vergleichend 
diskutiert. 

Gesamt-N war 2 Stunden nach der Laparotomie auf —8,3% re- 
duziert und alsdann, unter allmiihlichem Wiederanstieg, 24 Stunden 
spiiter auf —6,4%, nach 5 Tagen auf —2,9%, nach 25 Tagen auf —0,6 
°, wiederhergestellt. Bei entmilzten Tieren erfolgte die Abnahme 
des Gesamt-N mehr intensiv als bei lediglich laparotomierten Tieren, 
indem Gesamt-N 2 Stunden nach der Splenektomie auf —12,2%, 2 
Stunden spiiter auf —10,4%, nach 5 Tagen auf —6,7% und endlich 
nach 25 Tagen auf —1,0% reduziert gefunden wurde. 

Was die Veriinderungen des Albumin-N bei der Kontrolle anbe- 
langt, war er 2 Stunden nach der Laparotomie auf —9,920, 24 Stun- 
den spiiter auf —12,1%, nach 3 Tagen auf —13,5% herabgesetzt und 
kam nach 5 Tagen aber auf den etwas erhihten Wert von —9,3% zu- 
riick, bis er, unter weiter einsetzender allmiihlicher Wiedererhéhung, 
nach 25 Tagen auf —5,4% wiederhergestellt wurde. Nach Vornah- 
me der Splenektomie verhielt sich die Veriinderung des Albumin-N 
beinahe iihnlich wie bei der Kontrolle, die Abnahme desselben er- 
folete aber in stiirkerem Masse als bei der Kontrolle. 2 Stunden nach 
der Splenektomie nahm er niimlich auf —14,1%, 24 Stunden epiiter 
auf —18,8%, nach 3 Tagen auf —21,3%, nach 5 Tagen auf —16,3% 
ab; die nachher eingetretene Tendenz zum Wiederanstieg kam in- 
dessen hier sehr ausgepriigt zum Ausdruck, indem Albumin-N nach 
25 Tagen eine Abnahme von 2,7% aufwies. 

Die Veriinderung des Globulin-N verhielt sich gegeniiber der 
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Verschiebung des Albumin-N gleichsam reziprok; das erstere zeigte 
also die Tendenz, bei der Abnahme des letzteren zuzunehmen und bei 
der Zunahme desselben umgekehrt abzunehmen. Bei Vornahme der 
Laparotomie nahm Globulin-N niimlich 2 Stunden spiiter auf —6% 
ab, vermehrte sich aber 12 Stunden spiiter auf +1,9% und erreichte 
dann von diesem Zeitpunkt ab, unter fortgesetzter Erhiéhung, nach 3 
Tagen den Maximalwert von +9,6%, um seither unter allmiihlicher 
Abminderung nach 25 Tagen bis auf +6,3% abzunehmen. Bei Vor- 
nahme der Splenektomie verhielt sich die Veriinderung des Albumin- 
N zwar iihnlich wie die bei der Kontrolle, aber die Zunahme war 
etwas erheblicher als beider Kontrolle. 2 Stunden nach der Splenek- 
tomie war niimlich Globulin-N auf —9,4%, 12 Stunden spiiter auf 
—90,6% vermindert und 24 Stunden spiiter auf +1,4%, nach 3 Tagen 
auf +11,2% vermehrt, um dann, stufenweise abnebmend, nach 25 
Tagen nur eine Zunahme von 1,4% aufzuweisen. 

Die Erholungszeit des Albumins entfiel nicht auf dieselbe des 
Globulins, zuvérderst nimmt Globulin zu, wiihrend gleichzeitig Albu- 
min abnimmt und dann zu einer Zeit, wo die Zunalime des Globulins 
aufhiért und die Riickkehr desselben zum friiheren Niveau einsetzt, 
oder kurz vor diesem Zeitpunkt zeigt Albumin die Tendenz zum Wie- 
deranstieg. Gesamt-N schliigt demgemiiss, nach voriibergehender, 
postoperativer Abnahme, nach 3-5 Tagen den Weg zum friiheren 
Niveau ein und tritt dann unter geringfiigiger Schwankung an den 
Wert vor der Operation heran. Nach Vornahme der Splenektomie 
treten obigen Veriinderungen tiberaus manifest zutage. Bei Hunden 
vollzog sich die Zunahme des Globulins nicht so stark, aber die Ab- 
nahme des Albumins ebenso erheblich wie bei Kaninchen. 

K.o. D. des Blutes sank sowohl beim Kontrolltier wie auch beim 
splenektomierten Tier nach erfolgter Operation ebenfalls prompt ab. 
Bei der Kontrolle nahm k.o. D. 2 Stunden nach der Operation auf 
—11,9% ab und eyholte sich hernach allmiihlich, indem er nach 24 
Stunden auf —10,3%, nach 3 Tagen auf —7,8%, nach 25 Tagen auf 
—0,8% wieder erhéht war. Nach zweistiindigem Ablauf nach der 
Splenektomie zeigte k.o.D. eine Abnahime von 14,5%, nach 24 Stun- 
den cine von 16,1% und dann unter allmiihlicher Erhéhung nach 3 
Tagen cine Abnahme von 15,2%, und dann selbst nach 25 Tagen den- 
noch eine von 4,82. 

Was die Veriinderungen des Drucks pro % bei der Kontrolle an- 
belangt, zeigte er nach 2 Stunden eine Abnahme von 3,92, nach 24 
Stunden eine von 4,2%, und kam dann unter allmiihlichem Wieder- 
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anstieg nach 25 Tagen auf —0,3% zuriick. Bei Vornahme der Splen- 
ektomie sank Druck pro % 2 Stunden spiiter auf —2,9% , nach 24 Stun- 
den auf —6,5%, nach 5 Tagen auf —8,6% ab, und dann unter graduel- 
ler Wiedererhéhung nach 25 Tagen noch eine Abnalhme von 3,9% 
beizubehalten. Die Veriinderungen des k.o.D. und Drucks pro % 
gingen also im wesentlichen denselben des Albumin-N parallel. 

Im vorliegenden Versuch an Hunden zeigte sich, dass in kurzer 
Zeit nach der Splenektomie sich Bluteiweiss und k. 0. D. augenschein- 
lich veriindern. Gesamt-N nihmlich nahm 2 Stunden nach der Splen- 
ektomie mehr auffallend ab, als bei der Kontrolle, und die Tendenz 
zum Wiederanstieg wurde erst nach Ablauf von 12 Stunden bemerkt. 
Auch Albumin war gleich nach der Splenektomie in erheblichem 


) 


Masse und sogar bis 3 Tage danach, in wenn auch geringem Masse, 
fortgesetzt immer mehr herabgesetzt. Globulin war von 2 stiindi- 
gem Ablauf an bis zu 6 stiindigem nach der Splenektomie stiirker als 
bei der Kontrolle vermindert, iiberstieg aber nach 24 Stunden um ein 
geringes der Ursprungswert. Bei der Kontrolle war Globulin schon 
nach 6 Stunden auf den Ursprungswert wiederhergestellt, aber be- 
harrte auf diesem bis zum Ablauf von 24Stunden. Also beruht der 
Umstand, dass Gesamt-N nach erfolgter Splenektomie in stiirkerem 
Masse als bei der Kontrolle abnahm, offensichtlich auf erheblicher 
Albuminverminderung und verzigerter Wiederherstellung des Glo- 
bulins, 

K.o. D. sank beim Kontrolltier nach der Operation ab und zeigte 
vom 12-stiindigem Ablauf an die Tendenz zum Wiedcranstieg, wiih- 
rend er beim splenektomierten Tier derart ausserordentlich herabge- 
setzt war, dass selbst nach Ablauf von 24 Stunden nur eine iiusserst 
geringe Wiedererhihung stattfand. Dementsprechend sank auch 
Druck pro % bei dem Kontrolltier nach der Operation nur in geringe- 
rem Masse ab und blieb von zweistiindigem ab bis zu 24 stiindigem Ab- 
lauf auf gleicher Héhe stehen, hingegen war er beim splenektomier- 
ten Tier bis zum Ablauf von 12 Stunden mehr intensiv und zwar in 
immer stiirkerem Masse, fortgesetzt erniedrigt und beharrte hernach 
auf diesem erniedrigten Wert. Die auffallenden Veriinderungen, die 
innerhalb von 24 Stunden nach der Splenektomie auftraten, iiusser- 
ten sich also in erheblichen Verminderungen des Gesamt-N, k.o. D. 
und Drucks pro %; es handelte sich hierbei offenbar darum, dass das 
Bluteiweiss durch die Splenektomie nach grobdisperser Seite hin ver- 
schoben wurde. 

Demniichst michte ich auf die nach 24-stiindigem Ablauf nach der 
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Splenektomie aufgetretenen Veriinderungen des Bluteiweisses und 
k.o.D. eingehen. Gesamt-N war bei Kaninchen bis zu 3-tiigigem Ab- 
lauf nach der Splenektomie mehr ausgesprochen vermindert gefun- 
den als bei der Kontrolle, zeigte aber nach 5 Tagen Tendenz zum Wie- 
deranstieg und riickte, nach 15 Tagen von neuem etwas abnelhmend, 
hernach wieder an das friihere Niveau heran, um dann schiiesslich 
nach 30 Tagen den anniihernden Anfangswert zu erreichen. Der- 
artige Veriinderungen wurden auch bei der Kontrolle bemerkt, und 
zwar in iiusserst geringerem Grad. 

Bei Hunden wurde Gesamt-N, welcher nach der Milzexstirpation 
einmal abgenommen hatte, nachher vhne erhebliche Schwankung 
langsam vermehrt und in ca. 2 Wochen auf den friiheren Wert wieder- 
hergestellt. Albumin nahm bei Kaninchen durch 10 Tage hindurch 
nach der Splenektomie ausserordentlich ab, stieg aber nach 20 Tagen 
einigermassen in die Héhe und behielt hernach nahezu gleiche Hihe 
fortwiihrend, so dass im Laufe von 30 Tagen der Ursprungswert noch 
nicht erreicht werden konnte. Beider Kontrolle nahm Albumin auch 
den iihnlichen Verlauf wie beim splenektomierten Tier, die Abnahme 
war aber so gering, dass es sich nach 20 Tagen nahezu dem Anfangs- 
wert niiherte. Beim Hund, dessen Milz exstirpiert war, war Albu- 
min bis zum Ablauf von 3 Tagen nach diesem Eingriff recht erheb- 
lich herabgesetzt, begann dann von fiinftiigigem Ablauf an in die 
Hohe zu steigen und trat nach 25 Tagen nahe an den Ursprungswert 
heran. Beim Kontrolltier voilzog sich die Ab- und Zunahme in iius- 
serst geringerem Masse. 

Globulin war bei Kaninchen nach der Splenektomie langsam und 
besonders von fiinftiigigem Ablauf ab aufs intensivste vermelrt, 
wandte sich nach 15 Tagen allmiihlich zur Abnahme und wies den- 
noch nach 30 Tagen einen solchen Wert, der héher als der Anfangs- 
wert war, auf. Bei der Kontrolle nahm Globulin von fiinftiigigem 
ab bis zu zehntiigigem Ablauf stiindig zu, und zwar in ganz gerin- 
gerem Masse, nachher aber ab, so dass nach 20 Tagen anniihernd der 
Antfangswert wieder erreicht wurde. Bei milzlosen Hunden nalim 
Globulin nach der Splenektomie immer mehr zu, vom 5, Tag an aber 
ab, um dann nach 20 Tagen auf den anniihernden Ursprungswert wie- 
der zuriickzukommen, wobei die Schwankungsbreite eine ziemlich 
grosse war, Wiihrend bei der Kontrolle die Ab- und Zunalhme in iius- 
serst bescheidenem Masse erfolgten. 

K.o.D. sank bei Kaninchen bis zum Ablauf von 3 Tagen nach 
der Splenektomie auffallend ab und lag, trotz bald darauf einsetzen- 








oe 


Bluteiweiss u. kolloid-osmotischer Druck bei Milzexstirpation 9 


der Erhéhung, nach 30 Tagen weit unten vom Ursprungswert ent- 
fernt. Bei der Kontrolle erfolgte dieses Absinken iiberaus gering- 
gradig. Beim Hund liegen die Verhiiltnisse etwas anders, hier sank 
k.o. D. bis zu sechsstiindigem Ablauf nach der Splenektomie ab, stieg 
alsdann stufenweise an und kam dennoch im Laufe von 25 Tagen noch 
nicht auf den Aufangswert zuriick, wiihrend er beider Kontrolle ganz 
spiirlich absank und deshalb nach 20 Tagen auf den anniihernden Ur- 
sprungswert zuriickkam. 

Druck pro % ging bei Naninchen Hand in Hand mit dem Albu- 
min, nach der Splenektomie war er ausserordentlich herabgesetzt, 
und die Wiederherstellung war auch derart verzigert, dass er selbst 
nach Ablauf von 30 Tagen noch nicht auf den Ursprungswert zuriick- 
kam, im groben Gegensatz zur Kontrolle, wo Druck pro % schon 
nach 15 Tagen fast den Ursprungswert erreichte. Beim Hund sank 
Druck pro % bis zu fiinftiigigem Ablauf nach der Splenektomie ab, 
stieg dann in die Hihe und lag nach 25-tiigigem Ablauf weit unten 
vom Ursprungswert entfernt, wiihrend er bei der Kontrolle vom 5. 
Tag an anstieg und nach 20 Tagen auf den anniihernden Ursprungs- 


wert zuriickkain. 


Wie aus obigen Auseinandersetzungen klar hervorgeht, besteht 
der Einfluss der Milzexstirpation auf den Bluteiweissbild sowoh] beim 
Kaninchen wie auch beim Hund in der Verminderung ces Gesamt-N 
und Albumins sowie im Absinken des k.o. D. und Drucks pro %, aus- 
serdem auch in betriichtlicher Vermehrung des Globulins und in ver- 
zigerter Wiederherstellung obiger Daten auf Ursprungswerte. Es 
hat sich hierbei herausgestellt, dass durch den Ausfall der Milzfunk- 
tion das Bluteiweiss nicht allein abnimmt, sondern auch aus seinem 
feinmolekuliiren Aggregatzustand nach grobdisperser Seite hin ver- 
schoben wird. 

Ueno™ hat am Hund die Splenektomie vorgenommen und beobachtet, 
dass von 15-tiigigem Ablauf nach der Splenektomie ab Gesamt-N, Albumin und 
Globulin vermehrt sind. Dabei hat er weiterhin nachgewiesen, dass die Ver- 
mehrung des Globulins im Vergleich mit der des Albumins sehr erheblich ist, 
mithin der Eiweissquotient sich herabsetzt. Auf Grund dieses Ergebnisses hat 
Ueno die Vermutung ausgesprochen, dass die Milz physiologischerweise zur 
Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes der Bluteiweissfraktiouen die Proteo- 


19) Kroghu. Nakazawa, Bioch. Ztschr., 1927, 188, 241. 
20) Ueno, Nippon Naibumpitsugakkai Zasshi, 1928, 4, 1. 
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lyse bewirke, und dass sich nach der Milzexstirpation die Proteolyse herab- 
setze, wodurch relatiy labiles Globulin viel mehr als Albumin ins Blut iiber- 
gehe. Das Ergebnis von Ueno weicht insofern, als eine Albuminzunahme ge- 
funden wurde, von meiner Beobachtung ab. Hierbei ist zu bemerken, dass in 
seinem Versuch die zweite Blutuntersuchung erst am 15. Tage nach der Splen- 
ektomie ausgefiihrt wurde. Osawa*” hat bei an Kaninchen und Hund ausge- 
fiihrten Splenektomien die Beobachtung gemacht, dass nach erfolgter Splenek- 
tomie Gesamt-N sich in der Ab- und Zunahme variabel verhilt, Albumin mehr 
oder weniger abnimmt, und dass Globulin 3-5 Tage spiiter deutlich zunimmt, 
bis nach 16-30 Tagen schliesslich Gesamt-N, Albumin und Globulin gemein- 
schaftlich auf Anfangswerte zuriickkommen. Tanaka**) hat am in der Milz 
zirkulierenden Blut des Hundes Eiweiss untersucht, und kam zu folgendem Er- 
gebnisse, dass das Venenblut mehr Globulin als das Arterienblut enthiilt, nach 
der Nahrungsaufnahme hingegen Globulin des Venenblutes abnimmt und 
vendses Albumin zunimmt. Tanaka ist der Ansicht, dass derartige Blutei- 
weissverschiebung auf geforderter Milzfunktion, welche durch die Nahrungs- 
zufuhr bedingt ist, beruhen mag. Um den Beweis dafiir von entgegengesetzter 
Seite zu liefern, hat er die Milzexstirpation vorgenommen und fand, dass das 
Albumin ab- und Globulin des Blutes umgekehrt zunimmt. Aus diesem Ergeb- 
nisse hat er Schluss gezogen, dass der Milz die Fiihigkeit zukomme, dass Albu- 
min des Blutes in das Globulin und auch das Globulin ins Albumin umzuwan- 
deln. Motai'”? hat bei splenektomiertem Kaninchen den Nachweis erbracht, 
dass Gesamt-N, Globulin und Albumin sich vermindern, nachher nur Globulin 
allmiéhlich zunimmt, und dass aber nach 2 Wochen Gesamt-N, Albumin und 
Globulin im ganzen genommen auf Anfangswerte zuriickkommen. 

Helz und Behr* haben Kaninchen Thorotrast-, Kolloidalkupfer- oder 
Tuschenaufschwemmung intravenés injiziert und fanden eine Zunahme des 
Fibrinogens des Blutes. Beide Autoren haben am Hund einen Parallelversuch 
iiber den Fibrinogengehalt des in der Milz zirkulierenden Blutes angestellt und 
fanden, dass das Arterienblut mehr Fibrinogen als das Venenblut enthiilt. Sie 
haben weiterhin bei Injektionen oben genannter Aufschwemmungen von Ar- 
terien aus nachgewiesen, dass der Gehalt des venésen Blutes an Fibrinogen auf 
das 3-5 fache des Normalwertes gesteigert ist. Es ist also durch diese Ver- 
suche dargetan worden, dass die Milz unter physiologischen, insbesondere aber 
unter pathologischen Verhiiltnissen das Bluteiweiss nach der Seite des Fibrino- 
gens hin zu verschiebtn vermag. Uber die Frage aber, ob die Milzfunktion 
durch obige Aufschwemmungen geférdert oder gehemmt wird, haben genannte 
Autoren nichts beriilrt. 

Es fehlt bis dahin auch an Untersuchungen iiber den Einfluss der 
Milzfunktion auf den k.o. D. des Blutes. Wenn man die Veriinde- 
rungen des k.o. D. mit Verschiebung der Eiweissfraktionen im vor- 


21 Osawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, G05. 
22) Tanaka, Ibid., 1928, 21, 948. 
23) Helzu. Behr, Klin. Wschr., 1934, 1120. 








Bluteiweiss u. kolloid-osmotischer Druck bei Milzexstirpation 999 


liegenden Versuch vergleichen, so ergibt sich, dass die Veriinderun- 
gen des k.o. D. im grossen und ganzen der Verschiebung des Albu- 
mins parallel verlaufen. Und der Umstand, dass beim splenektomier- 
ten Tier k.o. D. und Druck pro 9% in stiirkerem Masse als beim Kon- 
trolltier abfallen, spricht offenbar fiir die Verschiebung des Blutei- 
weisses nach grobdisperser Seite hin, welche durch den Ausfall der 
Milzfunktion ausgelist worden ist, und steht auch in gutem Einklang 
mit dem Ergebnis der Eiweissanalyse. Nach alledem scheint der Milz 
also physiologischerweise die Fiihigkeit zuzukommen, das Gleichge- 
wicht der Bluteiweissfraktionen aufrecht zu erhalten und zugleich 
auch k.o. D. auf den optimalen Zustand einzustellen; demgemiiss 
diirfte der Funktionsausfall der Milz sich in der Abnahme des Ge- 
samteiweisses, in der Albuminverminderung und Globulinve:meh- 
rung sowie im Absinken des k.o. D. und Drucks pro % auswirken. 

Es ist bisher von verschiedenen Seiten erwiesen worden, dass die 
Milz auf physikalische und chemische Eigenschaft des Blutes den Ein- 
fluss ausiibt. Durch meinen vorliegenden Versuch ist nunmehr klar- 
gestellt worden, dass die Milz ausserdem auch auf k.o. D. des Blutes 
einen bestimmten Einfluss ausiibt. 

Im iibrigen diirfte die Tatsache, dass 25-30 Tage nach der Sple- 
nektomie die Eiweissfraktionen und k.o. D. des Blutes auf friihere 
Niveau zuriickkamen, hichstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihien 
sein, dass die Milzfunktion durch andere Organe gleichsinnigen Sys- 
tems kompensiert wurde. 


Schluss. 


Die Beobachtung iiber den Einfluss der an Kaninchen und Hun- 
den vorgenommenen Splenektomie auf das Bluteiweiss, den kolloid- 
osmotischen Druck (k.o. D.) und Druck pro % sowie auf die Eiweiss- 
fraktionen des Bluts hat zur Erkenntnis gefiihrt, dass die Milz offen- 
sichtlich das Bluteiweiss sowohl quantitativ wie auch qualitativ be- 
einflusst. Die Veriinderungen im Verhalten des Bluteiweisses durch 
Milzexstirpation bestehen niimlich von vornherein in Verminderung 
des Gesamt-N- und Albumingehaltes sowie in Vermelirung des Glo- 
bulingehaltes. 

Bei Hunden erfolgt nach der Splenektomie die Albuminvermin- 
derung ziemlich intensiv, die Globulinvermehrung aber nicht so er- 
heblich wie bei Kaninchen. 

K.o.D. und Druck pro % sinken nach der Splenektomie der Albu- 
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minverminderung entsprechend, der Globulinvermehrung hingegen 
umgekehrt proportional, in erheblichem Masse ab. Und derartige Ver- 
iinderungen lassen sich meistenfalls selbst nach Ablauf von 25-30 


Tagen in wenn auch geringem Masse erkennen. 

Was die Veriinderung innerhalb von 24 Stunden nach der Milz- 
exstirpation anbelangt, kinnen schon einige Stunden danach Abnah- 
men des Gesamteiweisses und Albumins sowie betriichtliches Ab- 
sinken des k.o. D. und Drucks pro % nachgewiesen werden. Auch 


das Globulin nimmt einige Stunden nach der Splenektomie ab und 
erst nach 12 Stunden allmihlich zu, um dann schliesslich den An- 
fangswert zu iibersteigen. 
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Previous studies on the aortic nerves in cats have been mostly 
anatomical, the course of the aortic i.e. the depressor nerves in rab- 
bits, which have been thoroughly studied physiologically, being taken 
as the standard. 

However, the present writers were able to undertake investiga- 
tions, anatomically and physiologically as well, in a great number of 
cats, and since we believe some new and definite data were obtained 
thereby, they will be presented in the following pages, preceded by a 
bibliography ré this question. 


BIBLIOGRAPHY. 


Bischoff” noted a nerve branch coming from the upper laryn- 
geal nerve, near its origin, and again joining with the vagus nerve. 


$ Briefly communicated at the XII Meeting of the Japanese Physiological So- 
ciety at Kanazawa, July 1933 (Jap. J. of Med. Sci., Biophysics, 1934, 3, 82.). 

1) Cit.in Sechumacher(13) and Koch, Die reflektorische Selbtsteuerung des 
Kreislaufes, Dresden u. Leipzig 1931, 18 f. 
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Bernhardt” made an extensive study of this matter. 30 cats 
were examined forthisnerve: In asingle case none was found, in one- 
fourth of the cases it was found only in one side, and in the rest in both 
sides. It originates with a single root either from the upper laryn- 
geal nerve or from the vagus or with two roots from both the nerves. 
In some cases it combines first in the thoracic cavity to the cardiac 
plexus but commonly it joins sooner or later either to the vagus or to 
the sympathetic. It is more easily isolated on the left side. Physio- 
logically it was proved to be the depressor. 

Aubert and Roever”® noted that in cats the right depressor joins 
as a rule to the vagus while the left often joins to the sympathetic 
trunk. 

Kowalewsky and Adamiik” found the depressor nerve 5 times 
when a grater number of cats, more than 50, were examined. This 
nerve Was proved to cause reflexly the blood pressure to fall and a slow 
rate of heart. 

toever” could not always find the depressor nerve in cats; it 
Was missed on the right side in 22% of cases and on the left in 3%. 
It has one or two roots, often from the vagus, or from the upper la- 
ryngeal. In one case it occurred from the upper cervical ganglion. 
In the thoracic cavity it either runs to the inferior cervical ganglion, 
which sends a branch to the heart, or passes by it and branches to reach 
the heart. In some cases it anastomoses with the sympathetic, with 
the vagus and with the ganglion thorac. prim. 

In Fig. 1 of Boehm,® the depressor nerve is sketched as running 
independently to the heart. 

Finkelstein’ observed that in cat the depressor joins to the 
vagus more aboral than ina rabbit of Cyon and Ludwig, and soon 
leaves it again. 

In 10 cats, Viti® could find no depressor on the right side in two 
instances; in 7 cats the depressor has only one root from the upper ia- 
ryngeal nerve, bilaterally, in one case it has two roots, i.e. from the 
upper laryngeal and the vagus, and in another case three roots, that 


2) Bernhardt, Cit. in Ctrbl. f. med. Wissensch., 1868, 6 year, 533, & in Kazem- 
Beck (10) and Schumacher (13), 

3) Aubert aud Roever, Pfliigers Arch., 1868, 1, 214. 

$) Kowalewsky and Adamiik, Ctrlbl. f. med. Wissensch., 1868, 6 year, 545. 

5 Cit. in Kazem-Beck (10). 

6) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1875, 4, 258, 

7) Finkelstein, Arch. f. Anat. u. Physiol., Anat. Abt., 1880, 247 f. 

8) Viti, Arch. Ital. de Biol., 1884, 5, 194 f. 
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is a very thin fibre from the sympathetic besides the two roots above 
mentioned. 

In a paper Sewall and Steiner” wrote that vagi, sympathetics 
and depressors were cut, and further that most of the observations 
made for this purpose were carried out on rabbits, because of the vari- 
able course of the physiological depressor fibres in cat, Bernhardt 
being referred to. 

Kazem-Beck™ failed to find the depressor in the right side in 
two cats, while the left depressor has two roots, i.e. from the upper 
laryngeal nerve and the vagus. In 6 cats the depressor has only one 
root, i.e. from the upper laryngeal. Aborally, the left depressor joins 
to the inferior cervical ganglion in 4 cases, to the sympathetic trunk 
in the mid region of neck in 3 cases, and to a branch from the inferior 
cervical ganglion under it in onecase. The right depressor joins in 
the neck to the vagus in 4 cases and to the sympathetic in 2 cases. In 
a single case out of 8, the depressor runs completely independently in 
the neck, so that it joins first to the inferior cervical ganglion. 

Smirnow’ cut ina cat the vagus on the right side and the de- 
pressor on the opposite. Frangois-Franck” noted a blood pressure 
fall on stimulating the central end of the depressor (Fig. 6). The pulse 
rate remained unaltered. 

In4cats, Schumacher” searched forthe depressor. Intwo cats 
he failed to tind the right depressor. In the third cat, the right de- 
pressor has two roots, a strong one from the upper laryngeal and a 
weak one from the vagus, and aboralwards it joins to the vagosympa- 
thetic. The right depressor of the fourth cat has only one root from 
the laryngeal and soon joins to the vagus. The left depressor origi- 
nates from‘the upper laryngeal and runs aboralwards, completely iso- 
lated. That of the second cat springs from the bifurcation of the upper 
laryngeal and receives a fibre from the upper cervical ganglion and 
enters into the vagus. That of the third cat has two roots just as the 
ipsilateral one, and that of the fourth has one root as on the opposite 
side. Inthe thoracal cavity, the left depressor runs to the ventral side 
of the aortic are and the right to the dorsal side. 


9) Sewalland Steiner, J. of Physiol., 1885, 6, 165 f. 

10) Kazem-Beck, Arch, f. Anat, u. Physiol., Anat. Abt., 1888, 329 ff. 

11) Smirnow, Anat. Anzeiger, 1895, 10, 748. 

12) Francois-Franck, J. de Physiol. et Path. gén., 1899, 1, 724. 

13) Schumacher, Anat. Anzeiger, 1902, 21, 1; Sitzber. d. K. Akad. d. Wiss., 
Math.-Naturw. Classe, 1902, 111, Abt. IIT, 169 ff 
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aw 


Onodi™ wrote in his book that his experiments on rabbits, cats, 
etc. check with those of the previous investigators, such as Bern- 
hardt, etc. in respect to the anatomical relations, ete. 

Késter™ 


in the neck and got an impression that an isolated course of the de- 


observed in cats the origin and course of the depressor 


pressor is ratherexceptional. Asher wrote that the depressor of cats 
runs in the vagus trunk and usually it is not possible to isolate it.” 

Sollmann and Pilcher” stimulated the central end of the 
vagus in place of the depressor, saying that it is well known that the 
depressor nerve in the eat runs in the cervical vagus trunk. Ondoing 
so they observed the blood pressure fall, with only exceptionally a rise. 
A similar opinion was expressed by Fofanow and Tschalussow*™ 
in the next year; they wrote only that they stimulated the depressor 
when it was to be isolated. By adjusting the strength of the stimuli 
they obtained always a blood pressure fall by stimulating the central 
end of the vagus nerve. Further Martin and Stiles™ mentioned 
that they saw in two cases out of some fifteen cats only a slender nerve 
alongside the vagus which corresponds to the depressor anatomically. 
Stimulation of these nerves failed to give the typical depressor reac- 
tion. 

Sternschein™” who examined 12 cats, said that his findings har- 
monize with those of Bernhardt, Roever, Boehm, Schumacher; 
in one case he failed to find the depressor in one side. 

Langley” wrote of cats, that not infrequently a small nerve fila- 
ment is given off by the vagus—usually from the superior laryngeal 
nerve—and runs with the cervical sympathetic. This corresponds to 
the depressor of rabbits. It causes a fall of blood pressure. 

Fischer (Cit. in Perman)™ observed two roots of the depressor, 
i.e. from the upper laryngeal and from the vagus, or a root from either; 
it runs closely with the sympathetic, and without joining to either the 
sympathetic or to the vagus, the left depressor runs to the ventral sur- 


14) Onodi, Die Anatomie und Physiologie der Kehlkopfnerven, Berlin 1902, 75. 

15) Késterand Tschermak, Arch. f. Anat. u. Physiol., Anat. Abt., 1902, 262. 

16) Asher, Ztschr. f. Biol., 1909, 52, 323, 

17) Sollmannand Pilcher, Am, J of Physiol., 1912, 30, 369. 

18) Fofanow and Tschalussow, Piliigers Arch., 1913, 151, 545 

19) Martinand Stiles, Am. J. of Physiol., 1914, 34, 106. 

20) Sternschein, Ztschr. f. Anat. u. Entw., 1922, 64, 441. 

21) Langley, Lancet, 1924, 207, 955. 

22) Inaug.-Diss. Ziirich 1904; Cit. in Perman (23). J. Fischer, Arch. f. wiss. 
u. prakt. Tierh., 1906, 32, 104 f. 
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face of the aortic are, and the right to the dorsal. Ina later paper of 
Fischer, he wrote that the depressor has one root only as a rule. 

Perman™ expamined 11 cats; there was usually a somewhat 
strong depressor bilaterally. It originates from the upper laryngeal 
nerve and joins to the vagus or the sympathetic after running isolated 
sometimes for a short distance, sometimes fora long distance. Onthe 
right side the depressor was sometimes found running separately in 
the whole neck and joining to the cardic nerves at the upper opening 
of the thoracic cavity. The left depressor joins to the median cervical 
ganglion or to the vagus at the upper thoracic apertura when it does 
not join to the vagus or the sympathetic in the neck. When it joins 
to the vagus or to the sympathetic a strong branch is given off from 
the vagus, the sympathetic or the median cervical ganglion at the 
thoracic apertura. 

Uchida noted that he was able to see the depressor branching off 
from the left ganglion cervicale intermedium in 7 cases out of 20 cats? 

Anufriew” related of the depressor in his paper on the heart 
nerves of cats, that the so-called depressor, the trunk from the left va- 
gosympathetic, gives, from the left, fibres to the cardic plexus. 

Recently Fischer and Léwenbach” failed to isolate the de- 
pressor of cats on the right side, while it was possible on the left side 
to isolate it from the sympathetic. 

It may be noted in passing that in the above quotation the names of ganglia 


are given simply according to the original papers. 


ANATOMICAL RESEARCHES, 


The Aortic nerves were searched for anatomically in 45 cats; in fact 
the left nerve in 42 catsand the right in 87 cats. Among them the left 
nerve was stimulated in 19 cases and the right in 8cases. Anatomi- 
cal examination was carried out after placing the material in 0.5 per 
cent acetic acid solution over night. 

In all cases the aortic nerves, left and right, were discovered judg- 
ing from their courses. 

After we became sure that the aortic nerves are always detectable in this 
species of animal, we then carried out stimulation experiments, which were 


followed also by an autopsy. 


3) Perman, Ztscehr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch., 1924, 71, 396 f. 
24 Uchida, Acta Scol. Med. Univers. Imp. Kyoto, 1927-28, 10, 235. 
25) Anufrie w, Ibid., 1928, 86, 647 & Fig. 1 on p. 643. 

26) Fischer and Léwenbach, Pfliigers Arch,, 1934, 233, 725 
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The data ré the roots may be epitomized as follows: 


The Roots and Course of the Aortic nerves. 

The aortic nerve has usually a root from the upper laryngeal nerve 
or sometimes two roots from it and the vagus, and usually joins down- 
wards tothe vagus after running isolated, usually 1 to 2 cms., or some- 
times the left aortic nerve runs wholly isolated until it terminates on 
the wall of the aortic are as iscommon inthe rabbit. Ina few cases 
the aortic nerve could be isolated for only a few millimeters. 

The aortic nerve never joins to the sympathetic nerve, con- 
trary to the description of Bernhardt,” Aubert and Roever,” 
Viti,Y Kazem-Beck,” Perman*® and Fischer and Liwen- 
bach. 

On the left side there were detectable commonly two nerve strands, very 
thin, connecting the aortic nerve and the median (sometimes called “inferior”, 
for example, ia the majority of the papers above quoted) cervical ganglion. 
Apparently the aortic nerve and the ganglion join together at this point; this 
might be the reason, why some writers noted the depressor branching off from 
this ganglion. By preparing it with acetic acid the left aortic nerve can be 
separated from the ganglion, as indicated in the accompanying figure. Whe- 
ther the two nervous strands connecting the two contain depressor fibres must 
be questioned. Inasingle case,stimulation of the aortic nerve under the median 
cervical ganglion was carried out before and after cutting these two nervous 
strands, followed by practically the same magnitude of blood pressure fall. 

In a single case among some forty cases of dissection, the ganglion cervi- 
cale intermedium was found. 

The left aortic nerve terminates with its branches on the ventral 
wall of the aortic are and the right on the dorsal. 


Statistics of the Roots and Terminals of the Aortie nerves. 
42 left aortic nerves, 37 right aortic nerves; total 79. 


With 1 root from laryn. sup. 


Joining to gangl. jug. ° a 2 
Joining downwards to vagus L 20, R 19; Total 39. 
Joining to vagus, but soon leaving once, and 
joining again L 2,R 1;Total 3. 
Running directly to the aortic arc L 5. 
With 1 root from the angle between laryng. sup. 
& vagus to vagus L 2,R 2; Total 4. 
With 1 root from vagus near angle to vagus R 1. 


With 2 roots from laryn. sup. & gangl. jug.to vagus L 1,R 4; Total 5. 








Aortic Nerves in Cats 937 


With 2 roots from laryng. sup. & gangl. jug. 


to aortic are L 4. 
With 2 roots from laryng. sup. & vagus to 

vagus lL 2,R 8; Total 10. 
With 2 roots from laryng. sup. & vagus to 

aortic are L 6. 


They may be again epitomized as follows: 


Aortic nerve with 1 root L, 29, R 25; Total 54. 
Aortic nerve with 2 roots L 13, R 12; Total 25. 
Aortic nerve joining downwards to vagus L 27, R 37; Total 64. 
Aortic nerve directly running to aortic are L.15,R 0; Total 15. 


Two-thirds of the cases were found possessing one root, which 
may be said as originating, if simplified, from the upper laryngeal 
nerve, while one-third had two roots, which may be said as originat- 
ing, if simplified, from the upper laryngeal nerve and the vagus near 
the angle formed by them. 

The ratio of the number of animals possessing one root aortic nerve and two 
roots aortic nerve coincides with that reported by Késter and Tschermak*”? 
on rabbits. But there was a large number of one root aortic nerve springing 
from the angle. 

A similar tendency was observable in dogs” also and one-third 
of the cases of the left aortic nerve runs from the root or roots without 
joining tothe vagus direct towards the aorticare. Two-thirds ofthe left 
aortic nerve and all the right nerve join downwards to the vagus after 
running some distance, commonly one to two centimeters (Commonly 
shorter in the right side), and on the left side leave it usually above and 
sometimes at the height of the median cervical ganglion, while on the 
right side the aortic nerve leaves the vagus commonly under the height 
of the right median cervical ganglion, and also commonly under the 
branching of the recurrent nerve. 

Inasingle case the right aortic nerve was to be again isolated from the vagus 
in the mid neck. 

An aortic nerve which runs independently in the neck was noted by some au- 
thors ;©!0!)')2225) that it occurred on the left side was noticed by some of 
them,®!©'%*5) but some noted that it occurred on the right side.“ 

The left aortic nerve branches usually into two, at the height of the 
median cervical ganglion or more or less downwards, regardless whe- 
ther it runs independently from the vagus or joins to it in the neck, 


27) Késter and Tsohermak, Arch, f. Anat, u. Physiol., Anat. Abt., 1902, 261. 
28) Hasimoto and Hirohata, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 245. 
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and the branches terminate on the ventral wall of the aortic are. Only 
rarely it branches into three, and in a single case it runs to the aorta 
without branching. 

On the right side the aorticnerve in the thoracic cavity, after leav- 
ing the vagus in the above described manner, joins with a very thin 
branch from the recurrent nerve and branches from the stellate gan- 
glion and the subclavian ansa, and after running some millimeters or 
one centimeter, seldom some centimeters, it branches commonly into 
two or three, and they run towards the dorsal wall of the aorta. There 
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Fig. 1. 
Aortic Nerves of Cats (Two examples). 
A=Aortie nerve; G.j.=Ganglion jugulare nervi vagi; N.1.S.—N. laryngeus 
superior; G.C.s.—Ganglion cervicale superius; G.c. interm,—Ganglion cervicale 
intermedium; G.c.m.—Ganglion cervicale medium (S. supraarteriosum; some- 


times called as g.c. inferius), 
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were many cases where a branch runs to the lateral wall of the innomi- 
nate artery, quite close to its origin. 

In 16 cases where special attention was paid to the termination 
of the aortic nerves at dissection though it was investigated without 
to isolating it from the fibres comming from the stellate ganglion and 
from the recurrent nerve, the right nerve was found to run toward 
the pulmonary artery and the wall of the right heart ventricle after 
branching the fibres to the wall of the aortic are. All the fibres of the 
left aortic nerve terminate on the ventral wall of the aortic are. So 
much was marcroscopically visible. 

Two diagrams are added in order to give some general idea of the 
course of the aortic nerve. 


PHYSIOLOGICAL RESEARCHES, 


For stimulation-experiments cats were anaesthetized with ure- 
thane, 1.2 to 1.5 grms. per kilo of body weight. In a few cases chlo- 
ralhydrate, or ether with a small amount of chloroform was used. 

The cat was fixed supine on the operation table, a cannula was put 
into the trachea for conducting artificial respiration when the thoracic 
cavity was opened, and the nerve was prepared from the upper neck 
till near the aortic arc, two upper ribs on the left side, and two or three 
upper ribs with the sternum lying between them being removed. The 
arterial blood pressure was registered fromthe carotid, oftenthe right, 
artery by means of a mercury manometer. 

Since the effect of stimulation differed according to the side, the 
nerve on either side will be given separately. 


The Left Aortic Nerve. 

The central cut end of this nerve was stimulated in 1 case near 
the root,in 7 cases at the mid neck and in 11 cases inthe thoracic cavity, 
that is under the niveau of the median cervical ganglion. 

In all the cases the mean arterial blood pressure fell on stimula- 
tion with faradic currents. For stimulating 10-25 ems. coil distance 
Was usually applied, seldom 7-Scms. <A current of 15 cms. coils apart 
is perceptible to our tongue. 

In these experiments the pressure fell by 10-30 mms. Hg., and the 
pulse rate was calculated as diminishing by 1 to 2 seldom 3 in 10 se- 
conds in the majority of cases. In three cases no reduction was noted 
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in the pulse rate, while the pressure fell by 20 mms. Hg. in two cats ; 
in one case it was small, such as 8 mms. Hg., but in another case with 
the same amount of blood pressure fall the heart beat became undoubt- 
edly slower. 

It can be thus taken that the pulse rate undergoes a reduction 
reflexly on stimulating the left aortic nerve in cats, but its degree is 
evidently smaller than in rabbits and dogs. A glance at the accom- 
panying Fig. 2 is enough to bring this to the notice of anyone who is 
acquainted with depressor curves in rabbits. Tracings in dogs are 
given in our next paper.” 





Fig. 2. Stimulation of the aortic nerves. 


Cat 2? 1.8kilos. 22. If. 1933. Reduced to 3. 


(A) Stimulation of the right nerve under the level of g.c.m. 

(B) Stimulation of the left nerve in the middle neck. 

Upper curve: Bloed pressure by Hg-manometer; middle line: Its zero line with 
indication of applying stimuli; lower line: Time in second. 


, 


To show this, in passing, the data in a paper of Briicke*” on the rabbit 
depressor may be compared with the present. Stimulation of the depressor 
reduced the heart rate of rabbits by 25 per cent on an average on both sides 
(6-54% on the right side; 7-362 on the left side), while the reduction in cats, 
that is in the present investigations, was mean 7% (3 to 13%), those cases, three 
in number, qualified with non-alteration of the pulse rate being excepted. The 
rabbits of Briicke were not narcotized, but our cats were under urethane. That 
the use of urethane does not alter the magnitude of the heart reflex on stimulat- 


29) Briicke, Ztschr. f. Biol. 1917, 67, Table 12. 
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ing the nasal or oral mucous membrane, etc., it may be recalled, is plain from 
the experiments of Suzuki. 

Fran¢ois-Franck™ noted no alteration of pulse rate on stimulating the 
aortic nerve notwithstanding that the blood pressure fell. Kowalewsky and 


Adamitik? wrote of a reduction of pulse rate and not of its scale. 


The Right Aortie Nerve. 


The aortic nerve on the right side, that is, the nerve correspond- 
ing ré its course to the aortic nerve on the contralateral side which 
was proved to elicit invariably a blood pressure fall as well as a slow 
heart beat by reflex, as above mentioned, was stimulated faradically 
in 4 cases near the root and in 3 cases in the thoracic cavity. In ano- 
ther cases (Cat 54: the course is given in Fig. 1 B.) it was stimulated 
at the upper neck, at the mid neck and inthe thoracic cavity. In all 
the cases the arterial blood pressure not only did not fall at all, but 
also was registered invariably as rising. The excess was 6 mms. Hg. 
to2Umms. He. The coil distance was 12 cms. to 21 cms. 

The pulse rate remained wholly unaltered meanwhile. 

In a single case 94 beats were calculated during 40 seconds of stimulation 
against 93 beats before and after. 

That the stimulation of the aortic nerve causes a blood pressure elevation 
has not yet been known. Kowalewsky and Adamiik wrote that in cats 
there is sometimes a thin nervous fibre from vagus, depressor (if it is to be 
isolated), and sympathetic, which acts to elevate the blood pressure by reflex. 
It seems not fair to identify this nerve with the present, judging from the course. 

We are thus not able to detect any evidence of the existence of de- 
pressoric fibres in the right aortic nerve, in direct contrast to the op- 
posite side nerve, anatomically identical. Is it then to take this nerve 
as involving cominon afferent fibres? Usually afferent stimulation 
causes a rise of arterial blood pressure. | But there is a decided differ- 
ence between them, the usualafferent nerves and the right aorticnerve! 
If a common afferent nerve is stimulated, the blood pressure rises and 
at the same time the pluse rate commonly increases. In cats, similarly 
stimulated the central end of the crural nerve 


urethanized, Suzuki" 
which was followed by a rise of arterial blood pressure, and by a faster 
pulse in the majority of cases. Only in some cases the pulse rate fell 
thereupon and in others it underwent noalteration. In the present in- 
vestigation the pulse rate remained wholly unaltered in spite cf the 


30) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, Epitomized in Table VI, A on p. 


185. 
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elevation of the blood pressure in the same scale to that of Suzuki, 
6-20 mms. Hg. against 7-18 mms. Hg. 

On these grounds, that the right aortic nerve has a course wholly 
similar to that of the left aortic, which invariably acts depressoric, 
and that the former causes invariably a blood pressure elevation by re- 
Hex, but without accompanying any alteration of the pulse rate, in con- 
trast toa common afferent nerve, we areapt to considerthe right aortic 
nerve as the special pressoric nerve, Which might have some analogous 
function, but in reverse direction to that of the depressor nerve, in res- 
pect to the blood pressure regulation. It is scarcely necessary to add 
that some further experimets are needed to elucidete the function of 
the nerve. 

After sending out the aortic nerve in the thoracic cavity the vagus trunk was 
stimulated; the left vagus in two cases and the right in three cases. Ina single 
case stimulation of the right vagus was responded to by a large fall of blood 
pressure by 20 mms. Hg.; in this connection the inferior depressor of T scher- 
mak*) may be recalled, though the circumstances are much different, such as: 
In his experiments on rabbits there exists the depressor or the depressor su- 
perior while in this present case the right aortic nerve acts only pressoric. 


APPENDIX. 


The Right Aortie Nerve (The Pressor Nerve) Has Nothing to Do 
with the Reflex of Bainbridge. 

About twenty years ago Bainbridge” found that increased ve- 
nous filling of the heart in dogs by injection of blood or saline solution 
led to a rise of venous pressure and to acceleration of the heart. The 
latter is reflex in origin and its afferent impulses probably arise in the 
heart and travel up the vagus. 

This investigation was confirmed and extended by Sassa and 
Miyazaki,” in cats and dogs. The afferent impulses arise in both 
auricles and in the great vein close to their openings in the auricle; 
they probably travel up the vagi. 

If the path conveying these afferent impulses could be found 
running isolated anywhere during the course of the vagus it should not 
be taken asa mere curiosity. When we found the particular function 
of the right aortic nerve in cats, we attempted to seek the afferent 


31) Tschermak, Med. Klin., 1925, 21 year, 995, 
32) Bainbridge, J. of Physiol., 1915(-16), 50, 65. 
33) Sassaand Miyazaki, Ibid., 1920, 54, 203. 
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path of the reflex of Bainbridge in this right nerve, though it was 
highly improbable, first because of the place where this nerve origi- 
nates, and secondly because of the nature reflexly causable by this 
nerve. Noacceleration, generally speaking no alteration, is caused re- 
Hexly inthe heart rate through this nerve, while the arterial blood pres- 
sure is invariably elevated thereby. The results quoted in the above 
paragraphs were those occasioned by an artificial stimulation, such as 
irritation of the nerve fibres in their course by electric currents. How 
this nerve will react if its receptor is stimulated in the natural way, 
remains for future investigations. 

Notwithstanding its high improbability, we tried however a few 
experiments in the manner described by the authors. 

In a cat, under urethane, the left carotid was connected with a mereury 
manometer, and the right external jugular vein with a reservoir filled with a 
saline solution warmed to the body temperature. For raising the venous pres- 
sure 50c.c. of the saline solution in 30 seconds or 70 ¢c.c. in 40 seconds was intro- 
duced from the reservoir. The example will tell how the experiment was car- 


ried out and what was the outcome. 


26. 1V. 1934. Cat 2 2.3 kilos. 
Heart beats per minute 


Before Atend of Just after 


Prise mate “ee Increase 
Injection injection injection 


Before cutting, 70 c¢.c, in 23” 25x 6 25x6 28 x 6 18 
After cutting the pressor, 70 ¢.c. in 25” 286 316 316 18 
After double vagotomy, 70 c¢.c. in 24” 306 306 30 «6 0 


Thus it was proved that the pressor nerve has no relation in con- 
veying the afferent impulses of the reflex of Bainbridge. 


SUMMARY. 


In cats the aortic nerve was examined anatomically and physio- 
logically. 

Anatomically: In all the cases (42 on the left side and 37 on the 
right) the aortic nerve was detectable; it has one root (mostly from 
the upper laryngeal nerve) or two roots (mostly from the upper laryn- 
geal andthe vagus), and joins downwards with the vagus trunk, after 
running isolated in a length of 1-2 cms. in the majority of cases. In 
one-third of the cases the left aortic nerve runs to its termination with- 
out entering into the vagus trunk. 

The left aortic nerve, which enters into the vagus at the neck, 


ea 
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branches again therefrom above the height of the median cervical gan- 
gilion. 

The left aortic nerve is connected with the median cervical gan- 
glion usually by two thin strands. This connection has probably no 
bearing upon the functioning of the depressor. 

The left aortic nerve then branches usually into two branchesin 
the further course and they terminate on the ventral wall of the aortic 
are. 

The right aortic nerve leaves the vagus trunk in the thoracic 
cavity or at the under neck, sometimes after branching off from the 
recurrent nerve, sometimes, much above the height of the median cer- 
vical ganglion. It branches in the further course into two or three 
nerve strands, and they terminate at the dorsal wall of the aortic are, 
but some tibres run further to the lateral wall of the innominate artery, 
the right heart ventricle and the pulmonary artery. 

Physiologically: At the neck the aortic nerve is long enough to 
be stimulated in the majority of cases; it is needless to say that it is 
to be isolated in a sufficient length for stimulation in the thoracic 
cavity. 

The left aortic nerve causes always a fall of the arterial pressure 
reflexly ; the pulse rate diminishes usually, but its scale is decidedly 
smaller compared with rabbits and dogs. 

The right aortic nerve always causes an elevation of the arterial 
pressure, contrary to the left; the heart beat rate is not affected at all, 
in contrast to a common afferent nerve, which gives rise to an accele- 
rated heart beat besides the blood pressure elevation. From this rea- 
soning and the anatomical homology with the left side nerve, we are 
apt to take this right aortic nerve as having some particular bearing 
upon the blood pressure regulation, as the left aortic nerve, the de- 
pressor, but in reverse direction with the latter. 

In conclusion, it may be added that this right aortic nerve, which 
may be named as the pressor nerve, does not, as may be expected, con- 
vey afferent impulses of the reflex of Bainbridge. 


o 




















On the Aortic Nerves in Dogs.* 


Kenzo Hasimoto and Shuzi Hirohata. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. 7. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


A figure of Cyon” of the depressor nerve in the dog is quoted in 
some Widely read text-books of physiology, such as of Starling* and 
others, which gives definitely an impression that this nerve takes in 
the dog a somewhat different course to that in the rabbit, while El- 
lenberger and Baum properly, referred to in their book “ Anatomie 
des Hundes’” the tinding of Kreidmann.* Fig.4of Cyon in Pfliigers 
Arch. and Fig. 21 in his monography, which were not quoted in St ar- 
ling, are rather similar to the common figure of the depressor nerve 
in the rabbit. 

A doubt whether such a different course is rather common in the 
dog led us to a biological study of this matter and further to our own 
experiments, and they will be given in the following pages in the order 


here mentioned. 


BIBLIOGRAPHICAL, 


Although a rather complete review ré this matter is briefly given 
in a recent publication of Koch” the previous experiments are here 
arranged in the chronological order and rather at length in order to 


$ Read before the XIII Meeting of the Jap. Physiol. Soc., 1934 (Jap. J, of Med. Sci., 
siophysics, 1934, 3, 221* 

1) E. von Cyon, Pfliigers Arch., 1598, 70, 132 ff., Die Nerven des Herzens, Berlin 
1907, 116 ff. 

2) Starling, Principles of human physiology, 5. ed., London 1930, 752. 

3) Ellenberger and Baum, Anatomie des Hundes, Berlin 1891, 529, 

4) Kreidmann, Arch. f. Anat, u. Physiol., Anat. Abt., 1878, 405, 

5, Koch, Die retlektorische Selbststeuerung des Kreislaufes, Dresden u. Leipzig 
1931, 19-21, 
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compare them easily with our present results. With regard to some 
old references we trust to Kazem-Beck” and Schumacher.’ 
Bendz” saw a strong nerve which starts from the angle of the 
superior laryngeal nerve and the vagus, afterwards running into the 
vago-sympathetic sheath and sending branches to the cardiac plexus. 
Dreschfeld® failed to find the depressor nerve in dogs. Bern- 
hardt was able to find a depressor nerve in only one out of 4 dogs." 
It was very thin so that it was impossible to isolate it while the dog 


0 


was living. Aubert and Roever" were unable to find in dogs a de- 
pressor which could be isolated and stimulated. 

Kreidmann* found the depressor nerve in the dog. It has two 
roots, one from the superior laryngeal nerve and another directly from 
the vagus, and joins to the vagus, to the sympathetic or to the vago- 
sympathetic trunk; in one dog out of 6, he was unable to tind the nerve 
on the right side. Finkelstein,’ who was able to duplicate the 
findings of Kreidmann, noted that the same results, with Ludwig 
and Cyon on other animals, were yielded in all the experiments, five 
in number. 

Roever (1869) and Langenbacher (1877),” prior to Kreid- 
mann, and Zibulskiand Wartonow (1883) posterior to Finkel- 
stein, observed an isolated depressor in the dog. 

Wooldrige”™ noted that stimulation of the central end of the 
aortic nerve causes a reduction of the pulse frequency and a fall of the 
blood pressure. Stimulation of the dorsal ventricle nerve results si- 
milarly. Viti" searched for this nerve in 6 dogs; in a single case he 
discovered a nerve branch coming from the laryngeal and soon joining 
tothe vagus. He looked therefore upon the depressor nerve as seldom 
occurring in the dog. 

Among 4 dogs of Kazem-Beck® the left depressor was in two 
cases found to follow in the thoracic cavity to the heart; in one case 
it originated from the upper laryngeal nerve and the angle of that 


6) Kazem-Beck, Arch. f. Anat, u. Physiol., Anat., Abt,. 1888, 325, 

7) Sehumacher, Sitzber, d.K, Akad. d. Wiss., Math.-naturw. Classe, 1902, ITM, 
Ab. IIL, 133. 

s) Dreschfeld, Unters. aus d. physiol. Lab. in Wiirzburg, 1 Part, Leipzig 1867, 
331. 

9) Bernhardt, Cit. in Ctrlbl. f. med, Wiss., 1868, 6 year, 553 and in Kazem- 


10) Aubert and Roever, Pfliigers Arch., 1868, 1, 211. 

11) Finkelstein, Arch. f. Anat. u. Physiol, Anat. Abt, 1880, 247-8. 
12 Wooldrige, Ibid., 1883, 538 & 540. 

13) Viti, Arch. Ital. de. Biol., 1884, 5, 191. 














Aortic Nerves in Dogs 947 


nerve to the vagus, joining together and afterwards entering into the 
sympathetic strand, later it ran again separately, but it joined to the 
inferior cervical ganglion, and later it branched again and reached to 
the aortic arc, joining to branches from the inferior cervical gan- 
glion. In the second case, it originated only from the upper laryngeal 
nerve. In the two other cases, the left depressor nerve began with a 
root from the upper laryngeal, and joined to the sympathetic trunk or 
to the vagus in the neck; too close for undertaking isolation. On the 
right side the depressor nerve was found to have one root from the 
upper laryngeal nerve in two cases and two roots from that nerve and 
the vagus, while no depressor nerve was found at all in the remainder. 
The nerve ran separately only for a while and then joined to the sym- 
pathetic trunk. In two cases, the central end of the depressor nerve 
was stimulated; in one case the pulse rate remained unaltered with a 
fall of the blood pressure, while the former was found reduced besides 
the pressure fall in the second instance. Edgeworth’ measured the 
thickness of the nervous fibres in the depressor nerve of the dog which 
leaves the vagus sheath oral to the situation of the inferior cervical 
ganglion. Inareport on the nervous supply of the dog’s heart Lim 
Boon Keng™ noted: A depressor nerve probably exists either in 
the vagus trunk or in the communicating branch of the superior 
laryngeal. 

That Cyon" noted a peculiar course of the depressor nerve in the 
dog, that it runs oral from the angle of the vagus and the superior 
laryngeal nerve, besides that which is rather similar to that of the 
rabbit, is already above quoted. Hestimulatedthe nerve. Francois- 
Franck” followed the depressor nerve in the dog as originating from 
the upper laryngeal nerve, the pharyngeal and the upper cervical 
ganglion. The latter might originate from the vagus and joined with 
the branch from the pharyngeal ; this new branch pointed further to 
the branch from the laryngeal, as to form the single depressor nerve 
which finally merged in the vagus trunk. 

In the research of Schumacher,” the depressor was found to 
originate either from the angle of the upper laryngeal with the vagus, 
or from both the laryngeal and the vagus or from the vagus. Ina dog 
the right depressor was not to be isolated. A branch or branches 


14) Edgeworth, J. of Physiol., 1892, 13, 264. 

15) Lim Boon Keng, Ibid., 1893, 14, 473. 

16) Francois-Franck, J. de Physiol. et Path. gén., 1899, 1, 753. 
17) Schumacher, Anat, Anzeiger, 1902, 21, 1; & (7). 
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which spring up from the vagus near the branching of the recurrent 
nerve or the medial cervical ganglion, runs to the aortic arc; and in 
fact the left nerves to the ventral side of the are and the right to the 
dorsal, Sometimes branches from the recurrent nerve or from the 
stellate ganglion join to the branches above related; i.e. to the 
depressor. 

Onodi mentioned in his book that he observed in a dog the phy- 
siological event that stimulation of the depressor nerve brings about 
the blood pressure fall.” 

Fischer” observed in the dog the depressor springing off usually 
with a root from the upper laryngeal nerve or the vagus, exceptionally 
with two roots from them. The course of the depressor at the neck 
is variable; it is closed in thick, fast sheath of the vago-sympathetic. 
Being isolated at the height of the 7. cervical spinal column the de- 
pressor runs along the vagus towards the heart; the left to the lateral 
surface of the aortic are and the right to the medial and finally to the 
heart muscle between the aorta and the pulmonal artery. 

Dogiel described the nerve in the neck as having two roots, one 
from the vagus and another from the upper laryngeal nerve. When 
the central end of the vagus nerve was stimulated, the blood pressure 
fell; cutting the roots, above mentioned, nullified this action.” 

Fofanow and Tschalussow noted that the depressor nerve is 
not often observable, so that they stimulated the vagus i.e. the vago- 
depressor nerve. When the depressor was to be isolated, they said, 
they stimulated it.” 

Perman® experimented on 9 dogs; he was able only twice to see 
a thin root coming from the upper laryngeal nerve and soon entering 
into the vagosympathetic sheath, for joining to the vagus. In two 
other cases a small branch springs up from the vagus in the middle 
neck and after running isolated some centimeters it joins again to the . 
vagus. No depressor nerve was found in the remaining cases. 

Jonnesco and lonescu™ noted that in a case (dog? cat?) 
a fibre sprung up from the ganglion*nodosum and soon ran into 


18) Onod i, Die Anatomie und Physiologie der Kehlkopfnerven, Berlin 1902, 125. 
29 


19) Fischer, 1904: Cit. in Perman (22); Arch. f. wiss. u. prakt. Tierh., 1906, 32, 
20) Dogiel, Pfliigers Arch., 1911, 142, Figg. 5, 34 & 35, &. p. 122. 
21) Fofanow and Tschalussow, Ibid., 1913, 151, 542. 


2) Perman, Ztschr., f. Anat. u. Entwicklungsgesch., 1924, 71, 393. f. 
23) Jonnesco andloneseu, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 48, 494. 
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the sympathetic. They noted it as the depressor with a question 
mark. 

Saying that the depressor nerve undergoes in the neck a large 
variation, so that it is impossible to give a simple, uniform description, 
Danielopolu, Aslan and Marcu stimulated the branches from the 
inferior cervical ganglion running aboral, with either elevation or fall 
of the blood pressure. 

In 15 dogs Velluda® stimulated the depressor or the vagus, 
when he was unable to isolate the depressor, whereby the blood pres- 


pa 


sure fell with or without an accompanying reduction of the pulse rate. 
Further he attempted to stimulate the nerve fibres running towards 
the aorta, which occasioned sometimes blood pressure fal], sometimes 
elevation. 

Schurawlew™ noted that n. cardiacus dexter has two roots, viz. 
from the vagus and the right inferior cervical ganglion, and the right 
depressor nerve, which lies in the vago-sympathetic sheath in the 
neck, comes into the cardiac nerve. 

Koch was able to isolate the ramus aorticus without great diffi- 
culties, to the length of some centimeters; in one case he found the 
depressor nerve running along the vago-sympathetic trunk through the 
whole length of neck, without joining to it.’ 

Hochrein and Gros*? were able to isolate the depressor nerve, 
which comes from the upper laryngeal nerve and enters into the vagus, 
in 3 instances out of 15 dogs, and in two cases it occurred from the 
upper laryngeal and joins to the sympathetic. In these cases they 
were able to isolate a nerve from the vagus under the cervical gan- 
glion, which again enters into the vagus after running independently 
about 2 cms. 

A great number of investigations have thus been made in the de- 
pressor nerve of the dog, but there are only a few experimentalists who 
tried to stimulate an isolated depressor, and especially recent inves- 
tigators seem to be too indifferent to try to isolate that nerve. In fact 
Koch noted in his book: The aortic nerve of the dog is still nowa- 
days looked upon almost generally as not suitable for physiological 
experiments. 


24) Danielopolu,Aslanand Mareu, C.r. Soe. Biol., 1926, 95,112; Danielo- 
polu, Ztschr. f. kl. Med., 1927, 106, 58 & 63. 

25) Velluda, J. de Physiol. et Path. gén., 1927, 25, 244. 

26) Schurawlew, Ztschr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch., 1928, 86, 675. 

27) Hochreinand Gros, Pfliigers Arch., 1932, 229, 645. 
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EXPERIMENTAL. 


At first we attempted to isolate the aortic nerve in the thoracic ca- 
vity after leaving the vagus or the sympathetic trunk. In these dogs 
the nerve was searched for in the region of the upper neck anatomi- 
cally; the vago-sympathetic trunk, covered within the sheath together 
with the depressor, was taken out from the cranial basis to the heart, 
together with the heart, large vessels and together with the nerve 
branches from the trunk itself, and soaked in 0.5 per cent acetic acid 
solution for 24—48 hours, and fixed on a cork plate with pins, followed 
by careful dissection. 

When we were successful to find without fail the aortic nerve 
in the place of the bifurcation of the upper laryngeal nerve from the 
vagus, we tried then to isolate the depressor there, followed by stimu- 
lation with success. Afterwards the two kinds of, experiments were 
combined ina few cases so that the aortic nerve was isolated at the upper 
neck and the upper thoracic cavity at once which followed by physio- 
logical experimentation. 

A dog was administered with 1 ¢.c. of 2% morphina per kilo of 
body weight unter the skin and fixed supine on the table. 

When the nerve was stimulated in the thoracic cavity only, a skin 
incision was made on the middle line from the height of the larynx to 
the fourth or fifth rib, then a cannula was inserted into the trachea and 
connected to a Woulff’s flask containing ether-chloroform for con- 
ducting the artificial respiration when the thoracic cavity was opened, 
which was done by resecting the median portion of the upper three ribs 
on the right side. The vago-sympathetic nerve was uncovered care- 
fully, and the right subclavian vein was doubly ligated at the point 
crossing that nerve and a short piece between the ligatures was cut 
off. Branches from the vago-sympathetic trunk, the median (some- 
times called as the inferior) cervical ganglion, the subclavian ansa, the 
stellate ganglion, and the recurrent nerve were searched for carefully, 
with little damage as possible. 

On the left side, the aortic nerve branches from the vagus in 
the neighbourhood of the median sympathetic ganglion, andrunsalong 
the left subclavian artery towards the heart, so that it ends macro- 
scopically on the ventral wall of the aortic arc. There are usually two 
nerve fibres, seldom a nerve fibre running with the aortic nerve in the 
similar direction ; commonly the aortic nerve is the thicker, but when 
there were only two strands, the thinner was the aortic nerve. 
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On the right side the aortic nerve branches from the vagus 
after giving off the recurrent nerve with one root, unites with 
one or two branches from the recurrent nerve, sometimes branches 
from the subclavian ansa, the median cervical ganglion and the 
stellate ganglion unite to it, and the nerve strand thus constructed 
runs down to the dorsal wall of the aortic arc; some fibres branch- 
ing off from that nerve before arriving the arc runs further to- 


wards the right pulmonary ar- 
tery and the right heart ventri- 
cle. 

Recent publications of heart para- 
ganglia of Penitschka* and of 
Seto are interesting for investigat- 
ing the origin of the depressor nerve. 

We came across no aortic 
nerve springing from the sym- 
pathetic in the thoracic cavity, 
contrary to the description of 
some previous authors. 

For stimulating the left aor- 
tic nerve it is needless to remove 
the ribs of the ipsilateral side, it 
is enough to push aside the ster- 
num to that side. 

In order to show the course 
of the aortic nerve in the thoracic 
cavity an example is given in Fig. 
1; the other figures in Fig. 2 (A- 
@) show various kinds of the 
course of the aortic nerve at the 
upper neck. 

Next, when the aortic nerve 
was to be stimulated in the upper 
neck, a skin incision was made 
on the middle line from the jaw 
tothe sternum. At first the aor- 
tic nerve was usually uncovered 


R L 








Fig. 1. An example showing the course 
5 
of the aortic nerves in dogs. 


A=Aortic nerve; G.j.—Ganglion ju- 
gulare nervi vagi; N.l.s.—N. Laryngeus 
superior; G.e.s.—Ganglion cervicale su- 
perius; G.c.m.=—Ganglion cervicale medi- 
um(sometimes called as g.c. inferius). 


28) Penitschka, Ztschr. f. mikr.-anat. Forsch., 1931, 24, 24. 
29) Seto, Ztschr. f. Zellf. u. mikr. Anat., 1935, 22, 213. 
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Fig. 2. Showing various kinds of roots of the aortic nerves in dogs. 


on the left side because the depressoric action is obtainable invariably 
on that side, while it is sometimes obscure on the right side. The 
common carotid, the internal and external carotids, the carotid sinus, 
were exposed carefully, the bifurcation as the centre, and the upper 
laryngeal and vagosympathetic nerves were cleaned from fine nerv- 
ous fibres and blood vessels by ligating and cutting as well. Then 
the vago-sympathetic trunk was at the bifurcation of the upper laryn- 
geal nerve uncovered from the sheath by means of a fine pincette. A 
very fine nerve was then discovered, itistheaorticnerve. It originates 
from either the vagus or the sympathetic and takes its course up into 
the jugular ganglion of the vagus or the laryngeal nerve or both with 
two branches. Otherwise expressed or as usually expressed, the aor- 
tic nerve originates with one root either from the jugular ganglion or 
from the upper laryngeal nerve or with two roots from both, andruns 
into the vagus or the sympathetic. 
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Then the right side aortic nerve was prepared similarly. 

Usually 1 to2ems. is the length of the aortic nerve running isolated. 
Contrary to the case in the rabbit, there was no aortic nerve which is 
running isolated through the whole length of neck. 

Statistics of the roots of the aortic nerve at the upper neck will be 
given here: 

The leftaortic nerve was examined in36cases,among which in8cases marked 
with star it was examined only anatomically; the right in 31 cases including 3 
cases marked with star. In two dogs the left was only examined, and in other 
two dogs the right was torn off on examining, so that it was difficult to speak 
of the origin with certainty. 


TABLE. 


roots from upper laryngeal & jugular ganglion to 


vagus trunk (Fig. 2. A L 2, R1_ :total 3 esses. 
2 roots from upper laryngeal & its angle with vagus 
to vagus trunk (Fig. 2. B) Ll, R2 :total 3 cases. 
2 roots from upper laryngeal & vagus to vagus trunk 
(Fig. 2. C L 8**, R 7§*: total 15 cases. 
{§ In a case two roots were again separable in two branches (Fig. 2. D)}. 
2 roots from upper laryngeal & vagus to symp. trunk 
(Fig. 2. E) L 5, R2 :total 7 cases. 
2 roots from upper laryngeal & its angle with vagus 
to symp. trunk (Fig. 2. F Ri :total 1 case. 
2 roots (?) from upper laryngeal & jugular ganglion 
to symp. trank (Fig. 2. G) L 1, :total 1 case. 
l root from jugular ganglion to vagus trunk (Fig. 
2. H) L 3, R1_ :total 4 cases, 
1 root from angle of upper laryngeal & vagus to vagus 
trunk (Fig. 2. I) L 3*, R11 :total 4 cases, 
1 root from upper laryngeal to vagus (Fig. 2. J) L 6****,R 7 : total 13 cases. 
{In 2 cases (left) from upper laryngeal very near to ganglion (Fig. 2. K); 
in one case it leaves once vagus, but again joins to vagus (Fig. 2. L)}. 
1 root from jugular ganglion to symp. trunk (Fig.2.M) L 1*, :total 1 case. 
1 root from angle of upper laryngeal nerve and vagus 
to symp. trunk (Fig. 2. N) L 2, R2 :total 4 cases. 
1 root from upper laryngeal nerve to symp. trunk 
Fig. 2. 0) L 4, R 4* :total 8 cases. 
{In one left case & one right case it joins once to vagus, but leaves it soon 
and runs towards symp. trunk (Fig. 2. P)}. 
1 root from vagus to symp. trunk (Fig. 2. Q) R 3* :total 3 cases. 


(11 cases marked with star were examined only anatomically.) 


i 
‘ 
4 
4] 
; 











954 K. Hasimoto and S, Hirohata 


If they be further much simplified: 


Aortic nerve with2 roots from upper laryn- 


geal & vagus to vagus L 11 & R10, total 21 cases. 
Aortic nerve with2 roots from upper laryn- 

geal & vagus to sympathetic L 6&R 3, total 9 cases. 
(Aortic nerve with 2 roots 17 & R 13, total 30 cases 
Aortic nerve with 1 root from upper laryn. 

to vagus L12&R 9, total 21 cases. 
Aortic nerve with 1 root from laryng. or 

vagus to symp. L 7&R 9, total 16 cases, 
(Aortic nerve with 1 root L 19 & R18 total 37 cases.) 


Further if it be compared with the data of Késter and Tscher- 
mak on 50 rabbits.” 


Rabbits Dogs 
Depressor with two roots 29 51 
Depressor from vagus alone 14 3 
Depressor from jugular ganglion 6 4) 
Depressor from angle of laryng. & vagus 20 9 
Depressor from laryngeal alone 25 21 


They failed to find the depressor in a few cases, while it was found 
invariably in the present investigation. In their rabbits there were 
many cases with the depressor sprung off from the angle; if that be 
granted this might, possibly, be not impossible to separate it into two 
roots, both figures may be taken as practically similar. 

Now the results of stimulating experiments will be quoted; the 
dog was first narcotized with morphina and fixed supine on a table. 
The nerves under question were Jaid bare in the manner described 
above. When the nerve was to be stimulated in the thoracic cavity, 
a cannula was put into the trachea for conducting the artificial respi- 
ration, which was started just before opening the thoracic cavity. 

At first the results on stimulating the left aortic nerve will be 
quoted ; they are really uniform, excepting only No. 22. 

On stimulating the left aortic nerve either in the thoracic cavity or 
at the upper neck, described above and shown in Fig. 1, the arterial 
blood pressure fell invariably and the heart beat rate diminished. The 
aortic nerve was stimulated in 12 dogs only in the thoracic cavity, and 
in 14 dogs only at the upper neck. In two dogs stimulation was car- 
ried out in the thoracic cavity and at the neck. The blood pressure 
fell ad maximum by seventy per cent of the initial ]evel, as in Nos. 32, 


30) Koéisterand Tschermak, Arch, f. Anat. u. Physiol., Anat. Abt., 1902, 261. 














Aortic Nerves in Dogs 955 


39 & 36 and the heart beat rate by sixty per cent, as in the same cases 
as above and eighty per cent in No. 33. One example is given in Fig. 3. 

In dog No. 21 the 
left aortic nerve was first 
several times stimulated 
in the thoracic cavity 
with the blood pressure 
fall and the pulse dimi- 
nution as shown in Fig. 
4a, then its root was un- 
covered at the upper 
neck, with the central 
end prepared for stimu- 
lation. It was then re- 
peatedly stimulated, the 
pressure fell and the 
heart rate diminished, as 
demonstrated in Fig.4b. 
Afterwards the central Fig. 3. Stimulation of L aortic nerve at upper 
end of aortic nerve in the neck of Dog No. 82 6,17kilos. 29, XI. 1933. 


: ; (Reduced to 4). 
thoracic cavity was ; : 2 het 
4 Upper curve: by Hiirtle’s spring manometer; 





again a few times sti- Upper line: its zero-line. 
mulated, but this time Lower curve: by Hg-manometer; 

. : ; Lower line: its zero-line and time recording in 
no depressoric effect was second. Coil distance 14 ems. 





Fig. 4. Stimulation of Laortie nerve in thoracic cavity (A & C)and at upper 
neck (B). Dog No.21 9,10kilos. 13, 1X.1933. (Reduced to 3). 
“C” shows the effect of stimulation of aortic nerve in thoracic cavity after section- 
ing the aortic nerve at upper neck. 
Upper curve: blood pressure by Hg-manometer; middle line: its zero-line ; lower 


line: time in second. 
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seen, which is also illustrated in Fig.4c¢. Stimulations of the central 
end of aortic nerve at the neck gave depressoric effect as before. 

This fact shows that all the depressoric fibres contained in the 
aortic nerve, branching from the vagus in the upper thoracic cavity 
and running to the ventral wall of the aortic arc, are contained in the 
aortic nerve isolated in the upper neck; it may be approximately said 
that the aortic nerve isolated as such in the thoracic cavity and that 
in the upper neck is one and same nerve. 

Similar experiments were obtainable in dog No. 22; only with the difference 
thatin this dog stimulation of the aortic nerve at the neck as well asin the thoracic 
cavity resulted sometimes in a blood pressure elevation followed by a fall. The 
pulse rate diminished invariably on stimulation. After cutting the aortic nerve 
at the neck, for stimulation, no alteration was recorded in the blood pressure 
curve on stimulating the aortic nerve in the thoracic cavity. 

And this was the single case where stimulation of the left aortic nerve yielded 
a pressoric effect, though not invariably, among 28 dogs experimented on. 

Now the results on the right side will be presented, which are 
somewhat dissimilar to the opposite side, above given. Inabout two- 
thirds of the cases the blood pressure fell with simultaneous reduction 
of the heart beat rate, but in the remaining cases the stimulation 
brought about mostly no influence upon the blood pressure and the 
pulse rate, and an elevation in the blood pressure occurred in a few 
cases, With or without accompanying reduction of the pulse rate. 

In 14 dogs the aortic nerve was stimulated in the thoracic cavity; the depres- 
soric effect was evidently seen in 5 cases, the amount of reduction being usually 
from ten to twenty per cent of the initial pressure, in only one dog was a fall as 
large as forty per cent registered. If the magnitude of fall in these cases be com- 
pared to that attendant on stimulating the contralateral aortic nerve, the 
right was proved as somewhat inferior to the left, excepting a single case 
where the right nerve had a little larger influence upon the blood pressure re- 
flexly. The pulse rate was noted to be reduced usually. No reduction of the 
pulse rate was observed in a single case. In other four cases a small fall was 
noted in the blood pressure, and in one case the pulse rate became smaller. 

In the remaining five cases no alteration was occasioned by stimulating the 
aortic nerve at all. The pulse rate underwert no alteration either. 

In 14 dogs the right aortic nerve was stimulated faradically at the upperneck. 
In + dogs the arterial pressure fell clearly, as from ten to forty per cent of the 
preliminary level,and the pulse rate diminished evidently, as from thirty to forty 
per cent of the preliminary. But the magnitude of the fall and the retardation 
were as arule smaller compared with the effect of the left aortic nerve. Weknow 
that it is risky to say the above comparison is an exact one, though the results 
were occasioned by the same strength of faradic current, but it is undoubtedly 
the general tendency, because it was noted in almost all cases. 
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In three other dogs, the depressoric effects were noted though in a lesser 
degree, only in one case the pulse rate remained unaltered. 

In five other cases, noalteration occurred on stimulating the aortic nerve 
in the arterial pressure and the pulse rate. And in two other dogs the stimula- 
tion occasioned, on the contrary, an elevation (from five per cent to thirty 
per cent) in the blood pressure, though there was also some fallin one dog; but 
the pulse rate decreased in this dog invariably and did not alter in another 
dog. 

In the following dogs the aortic nerve was stimulated, butits course was not 
verified by conducting an autopsy. Since it is sure, we believe, that it was the 
aortic nerve, the results will be here appended and they harmonized really with 
the foregoing, The left aortic nerve was stimulated in two dogs in the thoracic 
cavity, which resulted in a blood pressure fall by about twenty five per cent and 
a reduction of pulse frequency by twenty five or seven percent. The right aor- 
tic nerve was also in two dogs in the thoracic cavity, the fall and the reduction 
were little or somewhat smaller than the above tigures. In one dog the left aor- 
tic nerve at the neck elicited the blood pressure fall from 96 mms. Hg. to 52 mms. 
He. with a reduction of pulse from 198 beats to 84 beatsa minute. When the 
right aortic nerve wasstimulated with much stronger stimuli,such as coil distance 
12 cms. against 20 ems., the effects were just the half. In the last dog the right 
aortic nerve at the neck brought about in the blood pressure curve sometimes 
only a blood pressure fall, which reached a considerable magnitude, but some- 
times a fall on beginning the faradization with coil distance of 5cms., followed by 
an evident elevation during the stimulation. After discontinuing the stimula- 
tion the pressure fell somewhat largely under the preliminary level. The pulse 
rate diminished a little throughout regardless the various behaviour of the ar- 
terial pressure. The left aortic nerve in this dog caused always a large fall of 
pressure and a large reduction of pulse. 

Negative cases were thus often witnessed in the right side stimu- 
lation; in every case we tried to stimulate all fibres which lay under 
any doubt; still there were negative cases, 

Some significance should be laid upon these findings in the right 
side, while we were able to obtain an uniform result on the left side. 
Not only were there cases where stimulation of that nerve elicited non- 
influence upon the circulatory system, but also the influences were 
smaller compared to the contralateral side even in the cases where the 
depressoric effect was proved evidently. 

An often related fact that the left aortic nerve acts more powerfully than the 
right in the rabbit harmonizes with the present findings. 

How must we explain the negative cases on stimulating the right nerve? 
It is apparently advisable to assume mingling of some pressoric fibres there, be- 
cause a blood pressure elevation was recorded though only in a few cases, on 
stimulating it and it is proved that on the other hand in cats the right aortic 
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nerve acts reflexly only to raise the arterial blood pressure,*? which suggests 
existence of the pressoric fibres. Stimulation of the central end of this nerve 
does not however bring about any alteration in the pulse rate. Provided that 
both kinds of fibres were mingled so as to counteract well and to nullify the an- 
tagonistic effects in respects to the blood pressure, the pulse rate should be dis- 
covered as still decreasing; the experimental outcome disproves. No retarda- 
tion of the pulse rate was noted in those cases where the blood pressure re- 
mained unaltered despite stimulation of the nerve under question. 

It is then reasonable to take this nerve in these negative cases as not con- 
taining any afferent nerve such as effecting reflexly the heart rate and the ar- 
terial blood pressure in the long run. 

In passing, the results of stimulating the central end of vagus trunk after 
branching off the aortic nerve inthe thoracic cavity, tried in some cases, will be 
mentioned. In 6 cases the left trunk was stimulated with a negative outcome 
in respect to the blood pressure, but out of 8 cases, where the right trunk was 
stimulated, the blood pressure fell a little in 2 cases. In one case the pressure 
elevated a little. Tschermak*™ once noted on stimulating the central end of 
vagus at the cardia a fall followed by an elevation. An attempt to stimulate 
the right vagus in the neck was also tried after preparing and stimulating the 
aortic nerve. In five cases the aortic nerve acted depressorically and the vagus 
none; the reverse was dicovered in two cases. In three cases both nerves acted 
depressorically and in one case caused both an elevation anda fall. Similar data 
are mentioned by Tschermak ten years ago in the experiments on rabbits. 


SUMMARY. 


The depressor or aortic nerve was anatomically and physiologi- 
cally investigated in dogs. 

The nerve which is capable of causing reflexly a blood pressure 
fall and a pulse retardation was discovered in all the cases in the left 
side. The nerve in the right side whose course is wholly the same as 
the left nerve, acted in the same manner, though in a somewhat in- 
ferior strength roughly speaking, in about two thirds of cases, while 
in the rest it was impossible to elicit any reflex so far as the circula- 
tory system is concerned. In a few cases a pressoric action was 
registered. ° 

The aortic nerve has its root from the upper laryngeal nerve or the 
vagus, near it, or two roots from both, or some such place, which unite 
sooner or later. The aortic nerve then joins downwards invariably to 
the vagus or sometimes to the sympathetic trunk after running isola- 


31) Hirohata and Hasimoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 231. 
82) Tschermak, Med, Klinik, 1925, 21. year, 995. 
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ted, commonly for a few centimeters. In order to isolate the depres- 
sor the common sheath of the vagus and sympathetic must be carefully 
opened. The aortic nerve thus prepared has usualy a sufficient length 
for stimulation with induction currents. 

In the upper thoracic cavity the aortic nerve branches from the 
vagus in the neighbourhood of the median cervical ganglion on the 
left side, and of the branching of the recurrent nerve on the right 
side, and runs towards the aortic arc, to the ventral respectively to the 
dorsal wall. In two cases, which were all those which we especially 
investigated, the depressor fibres in the aortic nerve prepared in the 
thoracic cavity were proved as contained in the aortic nerve prepared 
at the upper neck. 








Beitrag zur Gruppenspezifitat des Fruchtwassers und ihrer Bezie- 
hung zum Bluttypus des Neugeborenen und der Mutter. 


Von 


Kenji Uchimura. 
A ff) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der 
Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai. 


Direktor: Prof. Dr. T. Ishikawa) 


Einleitung. 


Es ist schon von vielen Autoren berichtet worden, dass die soge- 
nannte Gruppenspezifitiit nicht nur im Blut, sondern auch in verschie- 
denen Koérperbestandteilen liegt. 

Yoshida” hat durch Absorption von Isohiimoagglutinin dem Bluttypus 
entsprechende Gruppenverschiedenheiten in folgenden verschiedenen menschli- 
chen Organen, Sekreten u.a. nachgewiesen, namentlich in Speichel, Triinen, 
Sperma, Mundschleimhautepithelien sowie Epithelien des Verdauungstraktes, 
Lym phdriisen, Ovarium, Tonsillen, Schilddriise, Hoden, Harn und Mekonium, in 
verschiedenen Ex- und Transsudaten usw. 

Auf gyniikologischem Gebiet kann man auch eine grosse Reihe solcher Un- 
tersuchungen finden: Wakao, Hara,» Nakamura,” Yagi,» Kondo,” Shi- 
rai’ u.a. haben schon nachgewiesen, dass sich Isoagglutinin auch in der Men- 
schenmilch finden lisst. Dennoch hat Shirai im Scheiden- und Uterussekret 
eine die Agglutination gruppenspezitisch hemmende Substanz erkannt und se 
als Antiisohiimoagglutinin bezeichnet. Yoshida hat auch gruppenspezitische 
Agglutininsabsorption in den Uterus- und Scheidenschleimhautepithelien sowie 
Ovarialzellen nachgewiesen, aber gar keine in den Muskelzellen des Uterus, aus- 
serdem auch Jsoagglutinin im Inhalt der Ovarialzyste. Shimizu und Hom- 
ma wiesen Gruppenspezifitit im Inhalt verschiedener Adnextumoren, Oku® 
aber in den Zellen des Uteruskrebses und Myoms, des Ovarialpapilloms und der 
Dermoidzyste nach. Die Plazenta sowie die Nabelschuur zeigen nach Ansicht 
Fujitas und Haraguchis” keine gruppenspezifische Absorption, d.h. keinen 
Typus, welcher bei Mutter wie Kind tibereinstimmt. 

Es ist schon von Yagi, Schwarzmann,” Tizuka'” u.a. unter- 
sucht worden, ob [soagglutinin im Amnionwasser entsteht oder nicht. 
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Vom Heteroagglutinin des Amnionwassers sprachen Sasaki,” Kon- 
do u.a., aber dessen Spur war so gering, dass sie nichts davon ge- 
winnen konnten. 

Beim Antiisoagglutinin des Fruchtwassers hat lizuka einen dem 
Bluttypus iihnlichen Gruppenunterschied erwiesen, vermochte aber 
trotzdem nicht, seine Beziehung zum Bluttypus der Mutter und des 
Fotus geniigend zu kliiren. 

Nun denken wir an die Herkunft des Amnionwassers, dann gibt 
es schliesslich zwei Denkweisen, niimlich fitaler und miitterlicher 
Herkunft. 

Im Jahre 1904 teilte Polano™ mit, dass das Amnionwasser nach 
seiner biochemischen Untersuchung durch Sekretion der Amnion- 
epithelien entsteht. Seitdem ist dies histologisch von Mandel, 
Josephu. Bondi" u.a. nachgepriift und endlich als sicher anerkannt 
worden. Weiter haben Gusserow,” Wiener,” Nagel’? u.a. be- 
richtet, dass sich der fétale Harn auch an der Entstehung des Frucht- 
wassers beteiligt. 

Heute nimmt man allgemein an, dass das Amnionwasser im An- 
fang der Schwangerschaft, wenn die Sekrete oder Exsudate des Kin- 
des sehr gering sind, mehr von der Mutter herriihrt, aber mit fort- 
schreitender Schwangerschaft und nach einem gewissen Reifungs- 
grad des Fétus allmiihlich von Fétus. Deshalb ist es unbedingt 
nétig, die Grauppenspezifitit des Fruchtwassers sowohl miitterlicher- 
als auch fitalerseits zu erforschen. Den Typus des Fruchtwassers 
sowie dessen Spezitistiit festzustellen, hat grosse Bedeutung fiir die Se- 
rologie und gleichfalls fiir den Entstehungsinechanismus des Frucht- 
wassers. 

Soweit ich nachschlagen konnte, sind in solchem Gebiete nur 
weinge Beitriige gewesen. Daher in der vorliegenden Arbeit habe 
ich das Vorhandensein der Lsoagglutinine in dem vielen Schwangeren 
entnommenen Fruchtwasser untersucht und weiter die Bestimmung 
derGruppenspezifitiit des Fruchtwassersdureh Absorption bei 130 Fiil- 
lenermittelt. Hierdurch kann man dann deren Beziehung zum Blut- 
typus der Mutter sowie des Neugeborenen kliiren. 


Material und Methodik. 


A. Material. 
I. Fruchtwasser. Wennsich der Muttermund beider Geburt fast vollstiin- 


dig erweitert, liisst sich die Fruchtblase mit einem Spekulum blosslegen. Dann 
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muss man bei einer Wehenpause mit einer 10 cem fassenden Spritze vorsichtig 
durch die Eihaut stechen und das Fruchtwasser entnehmen, wodurch Beimi- 
schung von Blutund Scheidensekret vermieden wird. Das fast immer vonreifen 
Kindern im 10. Schwangerschaft monat entnommene Fruchtwasser wird sofort 
in der Kiskammer aufbewahrt und dann innerhalb von 24 Stunden untersucht. 
Kurz vor der Untersuchung wird es zentrifugiert und vom Sediment befreit. 

2. Blut des reifen Kindes (Der Bluttypus des Kindes wurde durch das 
Nabelschnurblut bestimmt). Gleich nach der Geburt wird die méglichst schnell 
gereinigte Nabelschnur abgeschnitten, das Blut aus der Schnittfliiche in einer 
geringen Natriumcitratlisung enthaltenden Probewatte vergossen, dann eini- 
gemal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und sofort danach zur 
Untersuchung in einer 5% igen Aufschwemmung verwandt. 

3. Mutterblut. Dieses wird den Kubitalvenen entnommen und sogleich 
in einer 5% igen Aufschwemmung zur Untersuchung verwendet. 

4. Schwimmende Blutkérperchen AB, Aund B. Nach der Waschung ste- 
hen die Blutkérperchen in 5% iger Aufschwemmung zur Verfiigung. Aufsch- 
wemmungen, die mehr als 24 Stunden verlaufen, wurden nicht gebraucht. 

5. Standardserum. Bei iiber zehnFrauendesTypus-A und -B untersuchte 
ich ihrenAgglutinationstiter und verwendete nur die zueinander nahe stehenden 
Titer zur Untersuchung (a: 300 fach und 8: 280 fach). Das Blut wurde immer 
denselben 2 Damen entnommen und dann wie iiblich nach Zentrifugieren das 
Serum getrennt. Die auf diese Weise entnommenen Sera wurden in je einer 
Ampulle von 1 cem fest verschlossen und in der Eiskammer aufbewahrt ; bei der 
Untersuchung wurden immer neue Ampullen gebraucht. 

6. Objektglisser und kleine Reagenzgliischen. 

B. Methodik. 

Das Isohiimoagglutinin des Fruchtwassers liess sich immer mit dem Objekt- 
glas nachweisen; ein oder zwei Tropfen des Fruchtwassers unden auf den Objekt- 
triger getrépfelt und sie mit einigen Tropfen der 5% igen Aufschwemmung der 
Blutkérperchen A,B oderABvermischt. Nach 30 Minuten langem Stehenlassen 
bei 17-20 C beurteilte man die Agglutination. Das Isoagglutinin wurde auch 
so untersucht, dass man das Fruchtwasser in Pergamentpapier tat, dann etwa 
24 Stunden lang mit Leitungswasser dialysierte und schliesslich in einem Ex- 
sikkator tiber Schwefelsiure so lange trocknete, bis es bis zu etwa } seiner Men- 
ge kondensiert war. Zum Nachweis der Agglutininsabsorption beim Frucht- 
wasser bin ich Yoshidas Verfahren gefolgt, womit er das Antiagglutinin im 
Speichel und in der Mundschleimhaut beobachtet hatte. 

Auf die Objekttriiger in 2 Reihen tut man je einen Tropfen Fruchtwasser, 
fiigt noch 2-6 fach verdiinnte Standardsera ga und f hinzu und schwenkt dies so 
lange ruhig um, bis alles gut vermischt ist. Nach 5-10 Minuten langem Stehen- 
lassen bei 17°-20°C werden noch einige Tropfen der 5% igen Blutaufschwem- 
mung AB hinzugetan und diese Objekttriiger wieder ruhig geschiittelt. Inner- 
halb von 30 Minuten werden sie makro- und mikroskopisch beobachtet. (Als 
Zeitdauer bis zur Reaktion werden etwa 30 Minuten gerechnet.) Als Kontrolle 
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zum Versuchsobjekt verwandte ich physiologische Kochsalzlisung statt des 
Serums. 

Der entnommene Niederschlag des Fruchtwassers wurde einigemal mit 
physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und noch soviel Salzlosung hinzuge- 
fiigt, bis dessen Menge sich verdoppelt hatte. In jedes der kleinen Reagenz- 
eliiser mit 0,3 cem 4 fach verdiinntem Standardserum wird nun 0,5 ccm obigen 
Versuchsobjekts getan, alles tiichtig geschiittelt, 30 Minuten lang bei 17-20 C 
aufbewahrt und schliesslich zentrifugiert. Hiernach wird die abgesonderte 
Fliissigkeit in 2 Reagenzgliser gebracht und dann in die aufgeschwemmten 
Blutkérperchen AB-Triépfchen getriiufelt, um ihre Agglutination zu beobach- 
ten. Zur Bezeichnung jedes Agglutinationsgrads dienen folgende Zeichen: 

+ steht fiir kérner-oder grobkérnergross, ++ fiir mittelkérnergross, + fiir klein- 


kérnergross und — fiir negativ. 


Ergebnisse und Besprechung. 


Bei der Untersuchung der Isoagglutinine des Fruchtwassers 
zeigten sich alle 13 Fille negativ. Deshalb musste wohl die Menge 
zu gering sein, also dialysierte und konzentrierte ich sie bis zu etwa 
1 der Menge: diese 5 Fiille zeigten jedoch abermals ausnahmslos ne- 
gative Reaktion. 





Durch Absorption von Iso- Tabelle 1 
agglutininen untersuchte ich . . - 
55 “ ; Nachweis des Isohamoagglutinins 
dann das Fruchtwasser bei 130 PS RT Ri 
Fiillen und teilte die Ergebnisse 


5°,ige Auf- 














in folgende 4 Gruppen ein. Bluttypus 2! 
ms : i Matter schwemmung 
1. Wie bei den Kontrollver- 7 Neuge-| 
suchen mit Kochsalzlésung ergeben Mutter ‘oren = 
sich die Standardsera a und £ als posi- : | | 
tiv; das Fruchtwasser absorbiert w ey s 14 —_ | _ 
3 Ss - 1 asser absorbiert we- T. H. B AB 7 = 
der a noch f. I. M. AB AB = “ 
2. aund f ergeben eine negative oe a a .- = 
4 + ~nK, ames — 
Reaktion; das Fruchtwasser absor- Y.T. ‘ AB | _ = 
biert a sowie . Y.A, A A | 7 
3. fist positiv, a hingegen nega- - - > : | ~ ~~ 
. ° . ata a, m4. > —_— o 
tiv, d.h. a@ wird absorbiert, 8 jedoch Y.T. A A | 7 eat 
nicht. 0. K. to) 0 ane zm 
4. DieAgglutination des Serums sa : ° ~ ~ 
= See -_ N.S. A A = 7 
a ist positiv, dagegen die des § nega- Dialysiertes und bis zum etwa } der 
tiv; 8 wird absorbiert, aber a nicht. Menge konzentriertes Fruchtwasser. 
; . ‘ . M.E. | B 0 aot am 
Diese Ergebnisse stimmen Y.T. A A a 2 a 
mit denen von Yoshida bei = Ly . . i= 
seiner Absorptionsuntersuchung T.A. A 0 . — 
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von Aggtutininen in Speichel, Triinen, Mundschleimhautepithelien 
und verschiedenen anderenGeweben iiberein. Hier habe ich beim Ab- 
sorptionsverfahren 4 Gruppen von Fruchtwasser nachgewiesen. In 
mehr als zeln Fiillen unter allen war es sehr schwierig, et was Siche- 
Dieses unsichere Ergebnis 
Daher verdiinnte ich die 


res festzustellen (in Tabelle 2 a gezeigt). 


beruht m. EK. auf ungeniigender Absorption. 
Standardsera noch 6-12 fach und konnte schliesslich Sicheres fest- 
stellen. Nach derAbsorption hat das Fruchtwasser ausnahmslos deut- 
lich Gruppenspezilitiit gezeigt. Diese 4 Gruppen scien, wie folgt, be- 
zeichnet: die erste Gruppe O, die zweite AB, die dritte A und die letz- 
) 


te B; die experimentellen Ergebnisse gibt Tabelle 2 wieder. 


Siimtliche 150 Fiille seien gemiiss dem Typus prozentual einge- 


Tabelle 2. 


























Blut- , “ | Blut- : “ . 
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teilt: O 41 Fiille (31,5%,), A 40 (30,8%%), B 34 (26,192) und AB 15 
(11,6%); die héchste Zahl zeigen O znd A, dann folgt B und endlich 
AB. 

Nun beobachtete ich den Niederschlag nach obigem Verfahren. 
Es ergab sich die ganz gleiche Gruppenspezifitiit wie beim Neuge- 
borenen, d.h. auch 4 Gruppen. Deswegen stimmen die Zah] und der 
Prozentsatz mit denen der im folgenden gezeigten Bluttypus des Neu- 
geeborenen tiberein. 


Tabelle 3. 


a. Zahl und Prozent. 





Typus oO A B AB Zahl 
Mutter 35 (26,92, 51 (39,39) | 31 (23,89) | 13 (10,02) 130 
Neugeboren 43 (33,19) | 39 (30,09) | 32 (24,62 16 (12,32, 130 
Fruchtwasser 41 (31,5%, 40 (30,829 ) 34 (26,12) 15 (11,6% 130 


b. Zusammenhinge zwischen thren Typen. 





Bluttypus 


der Mutter O 35(26,99)| A 47(36,2%) | B 25 (19,22 AB 12 (9,2% 


="o) 


Mutter, Kind u. 
} Fruchtwasser 
|0 15(11,69,); A 18(13,99Z) B 7(5,49)| AB 4(3,1% zeigen den 

| | | gleichen Typus 
} $4 (34,02, ) 


Typus des 
Frucht- 


Wassers 
u.des |A 11( 8,59%)|/B 10( 7,794) AB 5(4,0% Bluttypus des 
Neuge- Kindes u. der 
borenen B  9( 6.8%) AB 3( 2,3¢,) 0 10(7,59) A (319% des Frucht- 
\ \ . wassers sind 
| gleich 75 
AB— O 16(12,395) A 3(2,395) B 4(3,1% 57,7% 


Wie in Tabelle 3 a gezeigt, bilden die miitterlichen A (39,320) 
einen verhiltnissmiissig grossen Prozentsatz und die iibrigen stehen 
der Darchschnittszahl meistens nahe. Beim Vergleich des Bluttypus 
der Mutter mit dem des Neugeborenen ist der Prozentsatz des letzten 
in der grisseren Mehrzahl der Fiille héher als der des ersten, d.h. 
O=6,2% und AB=2,3%, hingegen ist nur A um 9,3% niedriger. 

Die Zusammenhiinge zwischen den Typen beim Fruchtwasser, 
der Mutter und dem Neugeborenen sind in Tabelle 3 b gezeigt. In 
44 Fiillen (34,0% ), die einen zueinander gleichen Typus zeigen, steht 
der Reihe nach A, dann O sehliesslich Bund AB. Keine Ubereinstim- 
mung der Mutter und des Neugeborenen zeigen 86 Fiille (66,2 % ), da- 
runter betragen die Fiille, die typische Ubereinstimmung zwischen 
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Fruschtwasser und Neugeborenem zeigen, 75 (57,7%%). In den iibri- 
gen 11 Fiillen, wie in Fabelle 2 b gezeigt, stimmt es mit der Mutter 
iiberein. Noch genauer ausgedriickt, betragen die Fiille, die beim 
Fruchtwasser und Neugeborenen zu O, bei der Mutter aber zu A 
oder B gehéren, 26 (20,0%). Die bei der Mutter O und gleichfalls 
beim Neugeborenen und Fruchtwasser A oder B zeigenden Fiille sind 
20 (15,3%%). Die bei der Mutter A und beim Neugeborenen sowie 
beim Fruchtwasser B ergebenden, oder die grade umgekehrten Fiille 
betragen 13 (10,0% ); beider Mutter A oder B und beim Neugeborenen 
und Fruchtwasser AB zeigenden sind 8 Fiille (6,3%%), die bei jener 
AB und bei den letzten A oder B zeigenden ebenfalls 8 Fiille ; die bei 
jener O und bei den letzten AB zeigenden oder grade umgekehrte 
Fiille kommen nicht vor (siehe Tabelle 3 b). 

Wie schon erwiihnt, enthilt der in geringer Menge entnommene 
Niederschlag des Fruchtwassers eine Spezifitiit und stimmt ausserdem 
nach dem Absorptionsverfahren mit dem Bluttypus des Neugeborenen 
ganz iiberein. Dieser Niederschlag besteht gewéhnlich aus Meko- 
nium, Wollhaaren, Vernix caseosa u.a. Daraus erkliirt sich leicht, 
dass der Niederschlag eine Spezifitiit bildet, welche der beim Neuge- 
borenen entspricht. 

In der vorliegenden Untersuchung hat sich gezeigt, dass die Typen 
des Niederschlags nur in II Fiillen nicht mit den Typen des Frucht- 
wassers iibereinstimmten. Ich untersuchte die Antiagglutinine des 
Fruchtwassers sowie seines Niederschlags, ebenfalls die Absorptions- 
fiihigkeit beider, namentlich den Hemmungstiter des Antiagglutinins. 

Hierzu liisst man in 2 Reihen Reagenzgliiser, welche je 0,5 cem 
absteigend verdiinnten Fruchtwassers enthalten, je 0,3 ccm der Stan- 
dardsera A und B tropfen. Nach geniigender Mischung werden sie 
eine halbe Stunde lang in der Zimmertemperatur stehen gelassen, 
dann wird je 1 Tropfen 5% iger Aufschwemmung der AB- Blutkérper- 
chen hinzugefiigt und schliesslich alles in den Brutschrank bei 37°C 
etwa 2 Stunden lang getan; dann wurde die Agglutination unter- 
sucht. Nach mehrmaligem Waschen mit Kochsalzlésung das Sedi- 
nent wird mit Kochsalzlisung am Volumep verdoppelt, und dann die 
Standardsera dazu hinzugefiigt. Die Mischung wird etwa 30 Minuten 
lang stehen gelassen und dann zentrifugiert. Danach wird der 
Titer der dariiber stehenden Fliissigkeit nach obigem Verfahren 
untersucht. 

Ergebnisse beim Fruchtwasser: Typus A (ant. 3) 3 Fiille, B (ant. 
a) 2, O (nichts enthaltend) 1 und AB (ant. 3 und @) 1, u.z. liegt der 
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Hemmungstiter des ant. 3 8-64 fach, der des ant. a 16-64 fach, der des 
AB: ant. 3 betriigt 8 und der des ant.416fach. lizuka™ teilte mit, 
dass der von ihm gefundene Hemmungstiter des Fruchtwassers zwi- 
schen 32-256 fach liege. In meiner Untersuchung zeigten einige 
Fiille einen sehr niedrigen Hemmungswert, und sie ergaben erst dann 
vollstiindige Absorption wenn die Sera ungefiihr ums 4 fache verdtinnt 
wurden. 

Betreffs des Niederschlags war der Hemmungstiter des Antiag- 
glutinins 7 32-50 fach, und der des ant. « 16-40 fach. Bei der Un- 
tersuchung der Agglutination ist es schwierig, mit einem Reagenz- 
elas den absoluten Wert zu erhalten. Aber auf Grund dieser Ergeb- 
nisse kann man doch annehmen, dass der Hemmungstiter des Anti- 
agelutinins beim Niederschlag etwas héher als beim Fruchtwasser 











ist. 
Tabelle 4. 
Hemmungswert des Antiisohdmoagg/utinins des Amnionswassers 
und dessen Niederschlags. 
Verdiinnung des Amnionwassers 
. Frucht- Nieder- | Standard- und Niederschlags 
Nr. wasser schlag sera 
2 4 8 16 82 40 50 64 80 128 200 
;ti=iY rn Or 
1 A — } a | f 
| | sf |\\-----4 
| | _—_ — — - _ 
2 _ AB | {— nips + 
>| a | -— |. Hezrr 
| a, = 
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5 A - . a ae ee t 
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Verdiinnung des Amnionwassers 








Nr Frucht- Nieder- Standard- und Niederschlags 
- wasser schlag sera 
2 4 8 16 32 49 50 64 80 128 200 
Resultate des 2. Versuchs. 
Vv ee Ere 6D al [es + + + 
BJ \ ae, oe ~~ . 
Q ) = s te ee ee ee 
4 | B — ” aarbedesde. 
(+ + + + + 
4 — O ™ f+ pe 
\ ee 
5/ A — - f Sd aie ' 
| cp aedinaiinmnaiadies 
6’ — 0 | ” 7 + 
td A a f+ + + + 
” \— i nee —_ aa Pe + + " 
9’ al B " f-—- =? 2 9 
\ © ae © 4 
y |B 18 . Heeecoe = st 
| i+ + + + + 
" fbb ttt 
0 A Rabe id 2 
11 oO ais . f+ + 
\ + ++. 
12/ on A ‘ a eae ee } 
.— _ cs oe ie . 
13° AB — ” etgeagt- Bee 
\ — 
Ly - A z boiedies + 
\ o - + 


Ich entnahm 10 cem Fruchtwasser durch Blasenpunktion und 
zentrifugierte es, wobei etwa 0,3 ccm Sediment zuriickblieb. Im Ver- 
hiiltnisse von 10:3 wurden Fruchtwasser und einen anderen Typus 
zeigendes Sediment, welche in Tabelle 4 gezeigt, in der folgenden 
Weise beigemischt: Nr. 1 und Nr. 2, Nr. 3 und Nr. 4, u.s.w. Nach 
obigem Verfahren untersuchte ich wieder den Hemmungstiter des 
Antiagglutinins der beiden (Tabelle 4,2. Versuch). Der Fall 1’ und 
2’ zeigten etwas niedrigen Titer, die anderen Fiille hingegen keinen 
andern Titer als vor der Vermischung. Daraus erhellt, dass sich, auch 
wenn beim Schwangerschaftsende demeim eigentlichen Antiagglu- 
tinin enthaltenden Fruchtwasser Vernix caseosa, Mekonium u.a., wel- 
che auch andere Antiagglutinine enthalten, exkriert werden, sich 
deren Hemmungsstiter nicht veriindert. 

Das Resultat ergab sich Folgendes. 

44 Fiille unter den siimtlichen zeigten den gleichen Typus bei der 
Mutter, dem Kind und dem Fruchtwasser; in den iibrigen 86 Fiillen 
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stimmte der Typus der Mutter mit dem des Neugeborenen nicht 
iiberein, wobei aber in grisster Mehrzahl dieser Fiille der Typus des 
Fruchtwassers mit dem des Neugeborenen iibereinstimmte, jedoch 
nur in seltenen Fiillen jener mit dem der Mutter. 

Betreffs der Entstehung und der Herkunft des Fruchtwassers 
sind mehrere Autoren der Auffassung, die auch durch meinen experi- 
mentelle Ergebnis bestiitigt zu werden scheint, dass die fortschrei- 
tende Schwangerschaft und der fitale Entwicklungsgrad eine bedeu- 
tende Rolle dabei spielen. Schon friiher hat [izuka 40 Fiille von 
Fruchtwasser im 10, Schwangerschaftsmonat durch Absorption in 
4 Gruppen eingeteilt: in 35 Fiillen (87,5%) unter allen stimmte der 
Typus des Fruchtwassers mit dem fotalen tiberein und in den iibrigen 
5 Fiillen (12,5%) jener mit dem miitterlichen. Beim Vergleich mit 
meinen Ergebnissen besteht prozentual nur ein geringer Unterschied. 

Das Agglutinogen der Blutkiérperchen in den vorliegenden Ar- 
beit betriigt beim Neugeborenen 66,9%, also etwa 624 weniger als 
bei der Mutter (73,1%). Hinsichtlich des Typus des Neugeborenen 
ist er bei A 9% niedriger, bei O jedoch 6%, und bei AB 2% hoher als 
der der Mutter. 

Uber den Bluttypus des Fétus sind schon viele Mitteilungen ver- 
iffentlicht worden, aber noch immer ist keine Einigkeit erzielt wor- 
den. Die Ansicht, dass sich das Agglutinogen in der fitalen Zeit, 
besonders am Schwangerschaftsende fast vollstiindig bilde, ist jedoch 
von vielen Autoren anerkannt worden. 

Meine Untersuchung zeigt beim Neugeborenen 66,9%iges Vor- 
kommen von Agglutinogen. Diese Zahl steht etwas niedriger als bei 
der Mutter und beim japanischen Erwachsenen (etwa 70%). Dieser 
geringe Unterschied ist meiner Meinung nach von keiner grossen Be- 
deutung. Die Ziffer steht hichstwahrscheinlich in enger Beziehung 
zur Anzahl der experimentellen Fille sowie zum geographischen Ein- 
flusse. Ausserdem glaube ich auch, dass das Agglutinogen des reifen 
Kindes am Schwangerschaftsende einen dem Erwachsenen fast iilin- 
lichen Prozentsatz zeigt. 


Zusammenfassung. 


In der Untersuchung iiber Gruppenspezifitiit des Fruchtwassers 
bei 130 Fiillen und ihrer Beziehung zum Bluttypus des Neugeborenen 
und der Mutter, habe ich folgendermassen zusammengefasst. 
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1. Frisches sowie konzentriertes Fruchtwasser ergibt keine Iso- 
aggilutinine. 

2. Das Fruchtwasser ergibt durch Absorption von Agglutinin 
den Typus O, A, B und AB, ganz wie beim Bluttypus. 

3. Beziehungen zwischen dem Bluttypus der Mutter, dem des 
Kindes und Typus des Fruchtwassers: die gleichen Fiille betragen 
prozentual mehr als 34%, die bei denen der Bluttypus der Mutter sich 
von dem des Neugeborenen unterscheidet, etwa 66%, darunter die 
meisten Fiille, bei denen der Typus des Fruchtwassers mit dem des 
Neugeborenen tibereinstimmt (57,7% ), und nur selten Fiille (8,5), 
bei denen er es mit dem der Mutter tut. 

4. Der Niederschlag des Fruchtwassers stimmt beim Absorp- 
tionsverfahren mit dem beim Neugeborenen iiberein. 

+. Der Hemmungstiter des Antiisohiimoagglutinins betriigt 
beim Fruchtwasser maximal das 64-fache, aber minimal ist er so 
schwach, dass dessen vollstiindige Absorption erst dann erfolgt, wenn 
das Serum ums 4-fache verdiinnt wird. Der Titer des Niederschlags 
ist dem des Fruchtwassers fast ganz iihnlich, aber der minimale Wert 
jenes scheint etwas hiher zu sein als der des Fruchtwassers. 

6. Das lsoagglutinogen kommt in den Blutkérperchen des Neu- 
geborenen fast ebenso hiiufig vor wie in denen des Erwachsenen. 





Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. T. Ishikawa, meinen herzlichen Dank fiir seine Leitung und 
seine Ratschliige bei meiner Arbeit. 
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Studien iiber den Bluttypus des Neugeborenen, insbesondere 
iiber das paradoxe Phanomen. 


Von 
Kenji Uchimura. 
AY AT ft 52 
(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der 
Kaitserlichen Tohoku Universitit zu Senda. 


Direktor: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


|. Einleitung. 


In Bezug auf den fitalen Bluttypus hat Halban” nach eingehen- 
der Untersuchung des Bluts Neugeborener und der Mutter zuerst fest- 
gestellt, dass das miitterliche Serum die fétalen Blutkérperchen ag- 
glutiniert. Dann haben Decastello und Sturli® auch im Nabel- 
schnurblut eine Isohiimoagglutinationserscheinung entdeckt und da- 
bei erwiihnt, dass der Agglutinationstiter des Serums des Neugebo- 
renen etwas niedriger als der des Erwachsenen ist. Happ* teilte mit, 
dass im Nabelschnurblut keine Gruppenspezifitiit wie beim Erwach- 
senen vorliege und dass ein Unterschied erst 1 Monat nach der Ent- 
bindung auftrete und sich im Verlauf eines Jahrs vollstiindig ausbilde, 
u. z. triiten die Typen der Blutkérperchen etwas friiher auf als die des 
Serums. Hingegen habe J ones” am Foétus im 7. Schwangerschafts- 
monat Isoagglutinin und im Nabelschnurblut 78,8 nachgewiesen. 
Die Untersuchung Ungers’ ergab, dass beim Neugeborenen das Ag- 
glutinin 13% und das Agglutinogen 25% betriigt und diese beiden 
entsprechend seiner Entwicklung parallel zunehmen und erst etwa 6 
Monate nach der Geburt den Durchschnittwert der E:wachsenen er- 
reichen. Aber Hess® berichtete, dass der Prozentsatz sehr niedrig¢ 
ist, d.h. das Agglutinogen wie das Agglutinin betriigt nur 3,3%. 
Maquarrie” ist der Meinung, dass beim fast vollstiindig gebildeten 
Bluttypus des Neugeborenen der Prozentsatz des Agglutinogens um 
etwa das 2-fache héher ist als der des Agglutinins. 

Uberblicken wir die Literatur weiter, so ist nach Hara und 
Wakao” das fitale Agglutinogen am Schwangerschaftsende voll- 
stiindig gebildet und das Agglutinin hingegen nur zu mehr oder weni- 
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ger als 50%. Nach der Untersuchung von K awaishi” zeigt das fi- 
tale Agglutinogen keinen auffallenden Unterschied zu dem miitter- 
lichen, dagegen ist der fitale Agglutinationstiter schwiicher als der 
mniitterliche, er betriigt etwa 40%. Vor kurzem hat Fujitaka™ nach 
eingehender Untersuchung von Féten vom 3. bis zum 10. Schwan- 
gerschaftsmonat folgendes gefunden. Das Agglutinintritt in all die- 
sen Schwangerschaftsmonaten durchschnittlich zu 24% auf, der Ag- 
glutinationstiter ist viel schwiicher, inbbesonders am Schwanger- 
schaftsanfang, als der des Erwachsenen, ausserdem wurde bei der be- 
treffenden Mutter stets dasselbe Agglutinin nachgewiesen und das 
im miitterlichen Serum nicht vorhandene Agglutinin wurde im fétalen 
niemals entdeckt. Daraus ist zu schliessen, dass das Isohiimoag- 
glutinin im Foétus nicht produziert wird, sondern von der Mutter 
stammt. Uberdies vermutete er, dass alle Agglutinogene Eigenschaft 
urspriinglich aus dem Typus AB stammen. Denn je jiinger der Fitus 
ist, desto stiirkert vermehrt sich der Typus AB, wogegen es sich bei 
den tibrigen Typen gerade entgegengesetzt verhilt. Oku”™ hat auch 
an Féten im 2. Monat das Agglutinogen der Blutkiérperchen nachge- 
wiesen ; es stimmte mit der Vererbungshypothese des Bluttypus ganz 
iiberein. Zum Schluss hat er festgestellt, dass die Eigenschaft des 
Agglutinogens schon in der fétalen Zeit bestimmt wird und mit 
fortschreitenden Schwangerschaftsmonaten gar nicht sich zu andere 
Typen differenziert. 

Also in der Auffassung des Bluttypus herrscht bisher noch keine 
Kinigkeit, aber das ist allgemein anerkannt,dass das Agglutinogen der 
Blutkérperchen in der fitalen Zeit, besonders am Schwangerschafts- 
ende, in einem dem der Erwachsenen etwa entsprechenden Prozent- 
satz auftritt; iber das Agglutinin hingegen gehen die Meinungen 
noch auseinander. 

Bei meiner friiheren Untersuchung iiber Gruppenspezifitiit des 
Fruchtwassers beobachtete ich das Isoagglutinogen des Neugebo- 
renen bei 150 Fiillen und fand einen dem miitterlichen iihnlichen Pro- 
zentsatz. Nun habe ich sowohl das Isohiimoagglutinin als auch das 
Agglutinogen von 111 reifen Kindern untersucht, um dadurch die 
engen Beziehungen zum miitterlichen Bluttypus zu kliiren. 


Il. Material und Methodik. 
A. Material. 
a. Als Bluttypus des Neugeborenen habe ich das Nabelschnurblut des rei- 
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fen Kindes im 10. Schwangerschaftsmonat verwandt. Die Nabelschnur wird 
nach griindlicher Reinigung abgeschnitten, wobei keine Verunreinigung durch 
Mutterblut, Scheidensekret, Amnionwasser usw. eintreten darf, und dann wird 
das Blut tropfenweise in 2 kleine Reagenzgliiser aufgenommen. In eins von 
ihnen wird 3,8%ige Natriumzitratlésung getan, um Gerinnung zu vermeiden, 
dann wird es einigemal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und da- 
mit eine 5%, ige Aufschwemmung der Blutkérperchen hergestellt. Das andere 
wird etwa 14 Stunden lang im Brutschrank stehen gelassen und dann zentrifu- 
girt, um das Serum abzutrennen. 

b. Das miitterliche Blut wird der Kubitalvene entnommen, das Serum von 
den Blutkérperchen getrennt, und diese werden nach Waschen in 5% iger Auf- 
schwemmung benutzt. 

c. Standardserum: Zur Untersuchung wurden von iiber 10 Pflegerinnen 
mit Bluttypus A und B aus der Frauenklinik unsrer Universitit nur 2 mit iihn- 
lichem sowie relativ hohem Agglutinationstiter (a 300 fach und /3 280 fach) ver- 
wendet. Die auf diese Weise gewonnenen Sera wurden auf Ampullen von je 
lcem verteilt, fest verschlossen und dann im Eiszimmer aufbewahrt. Bei je- 
der Untersuchung sind méglichst immer neue Ampullen zu verwenden. 

d. Die Standardblutkérperchen A und B Typus wurden intravenés gesun- 
den Erwachsenen entnommen. (Standardsera sowie Blutkérperchen immer 
demselben Spender entnommen.) 


B. Experimentelle Methode. 

Bei der Untersuchung des Agglutinationstiters des miitterlichen sowie des 
infantilen Serums wird das Serum mit physiologischer Kochsalzlésung abstei- 
gend verdiinnt, in 2 Reihen Reagenzgliser je 0,3 ccm aufgenommen, in jedes 
einzelne ein Tropfen obiger Aufschwemmung der Blutkérperchen A und B getan, 
dies nach Schiitteln der Liésung im Brutschrank (37°C) 14 Stunden lang stehen 
gelassenund schliesslich seine Agglutination makro-sowie mikroskopisch unter- 
sucht. Der Nachweis des Agglutinogens sowie des Agglutinins wird mit einer 
Objektglasmethode untersucht: auf die gereinigten und trocknen Objekttriiger 
wird je 1 Tropfen etwa 2-6 fach verdiinnten Standardserums getrépfelt, noch 
je 1 Tropfen 5% iger miitterlicher und infantiler Blutkérperchenaufschwem- 
mung hinzugefiigt, alles stetig geschiittelt und gemischt, bei Zimmer tem- 
peratur (17-20C) 5-15 Minuten lang stehen gelassen und endlich die Aggluti- 
nation untersucht. Um das Agglutinin zu untersuchen, wird je einem Serum- 
tropfen des Objektglases je 1 Tropfen der Standardblutkérperchen hinzugefiigt, 
dies dannim Brutschrank wie obenstehen gelassen und schliesslich 5-15 Minuten 
danach zur Untersuchung verwendet. Zur Korftrolle habe ich physiologische 


Kochsalzliésung verwendet. 


lil. Ergebnisse. 


Ich untersuchte bei 111 Neugeborenen das Verhandensein von 
Agglutinogen und Agglutinin, ausserdem den miitterlichen Bluttypus, 
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Tabelle 1. 
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zumal ihre Beziehungen zueinander. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
1 wiedergegeben. 

3etrachten wir Tabelle 1, a, b,c u. d, so zeigt a, dass die 85 Miit- 
ter und Kinder Agglutinogen sowie Agglutinin besitzen; in 47 Fiillen 
(42.3%) davon stimmt der miitterliche Typus mit dem infantilen tiber- 
ein, und in 38 (34,3%) zeigen sie verschiedene Typen. Siimtliche 
Fille ergeben dem Agglutinogen entsprechende Agglutinine; das Na- 
belschnurblut zeigt sich das eigentliche Agglutinin und es besteht 
auch unabhiingig vom miitterlichen, z. B. beim miitterlichen Typus 
AB-; so zeigt der infantile Aj. Ba oder AB-. Nach diesem Ergebnis 
ist nicht anzunehmen, dass die Isoagglutinine immer von der betref- 
fenden Mutter abstammen; die Hiiutigkeit betriigt 76.6%. 

Alle in Tabelle b gezeigten Fiille vernichten das von der Mutter 
iibertragene Agglutinin. Beiden 18 Fiillen findet sich im infantilen 
Blut Agglutinogen, dagegen kein Agglutinin, womit eine Ubertra- 
gung von der Mutter ausgeschlossen ist. Hierbei haben wir uns 
daran zu erinnern, dass nur das Agglutinogen bis zum fitalen Ende 
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fast villig gebildet, dagegen die Bildung von Agglutinin verzigert 
wird; die Hiufigkeit betriigt 16,2 % 

In Tabelle c sind die Fiille folgendermassen eingeteilt : Der miit- 
terliche Typus Aj3 und der infantile O,7:1 Fall; der erste Ba und der 
letzte Ou: 3 Fille. Das miitterliche Agglutinin stimmt mit dem in- 
fantilen iiberein, wobei das infantile Agglutinin von der Mutter ab- 
zustammen scheint. Aber auf Grund der Ergebnisse der Tabelle 1 
liisst sich schwer beurteilen, ob es von der Mutter iibertragen wird 
oder nicht. 

In Tabelle a, b und c, steht das Agglutinin zum Agglutinogen in 
normaler Beziehung. Aber zeigt Tabelle d (4 Fille) Agglutinin im 
Serum, welches nicht neben dem Agglutinogen im Blut einhergeht; 
gegen Agglutinogen A und B stehen die Agglutinine « und ,3 und 
ebenso gegen AB « oder ;3.. Solch ein paradoxes Verhiiltnis ist nach 
der heute geltenden Bluttypuslehre durchaus nicht anzunelimen. 
Dennoch taten es einige Forscher. Lenart™ hat dies als Ursache des 
Ikterus neonatorum bezeichnet und es folgendermassen aufgefasst. 
Dass bei der Bluttransfusion niemals Autoisoagglutination herbeige- 
fiihrt wird, erkliirt sich daraus, dass das Isoagglutinin durch das Emp- 
fiingerblut so stark verdiinnt wird, dass keine besonderen Schiidi- 
gungen hervorgerufen werden, wogegen bein Neugeborenen die Blut- 
menge gewbhnlich verhiiltnismiissig gering und ausserdem der miit- 
terliche Agglutinationstiter so erhéht ist, dass das miitterliche Ag- 
glutinin sich beim Neugeborenen nicht gentigend verdiinnt. Auf 
diese Weise scheint Ikterus neonatorum herbeigefiihrt zu werden. 
Nicolau und Jonescu™ schlossen sich dieser Auffassung an und 
meinen, dass die Hiiufigkeit des Ikterus neonatorum in Beziehung zu 
der der einander entgegen gesetzten Bluttypen der Mutter und des 
Kindes steht. In den letzten Jahren hat Grob” aber experimentell 
erwiesen, dass diese Auffassung von Lenart nicht haltbar ist. 

Es gibt andere Autoren(Hess,” Hara” u.a.), die behaupten, dass 
dies von mangelhafter Entwicklung oder transitorischem Fieber her- 
riihre. 

In meiner Untersuchung gibt es auchgeinen Fall (Agglutinogen : 
AB und Ageglutinin: 3), bei dem einen Tag nach der Entbindung Ik- 
terus neonatorum eintrat,allmiihlich stiirker wurde und erst nach etwa 
2 Wochen verschwand, aber bei den den gleichen Typus zeigenden 
Fillen findet sich hochgradiger Ikterus. 

Also man kann sagen, dass bei den einander entgegen gesetzten 
Fallen nicht immer [kterus neonatorum auftritt. Warum tritt denn 
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keine Stérung beim Kinde ein, obwohl sich das Agglutinogen und das 
Agglutinin des infantilen Bluts so zueinander verhalten, dass sie die 
Agglutination herbeifiihren ? 

Wenn das Agglutinin von der Mutter stammt, so miisste das Ag- 
glutinin der Umbilikalarterien gering, dagegen das der Nabelschnur- 
vene durch Zufuhr von der Mutter viel sein. Hess erwiihnte, dass es 
nur bei der Plazentalablésung temporiir von der Mutter tibertragen 
wird. Falls er recht hat, so besteht ein quantitativer Unterschied 
zwischen dem Agglutinin des direkt nach der Geburt und dem des 
nach der Plazentalablisung entnommenen Bluts. 

Ich habe in mehr als 10 Fiillen den Agglutinationstiter des Nabel- 
schnurbluts und ausserdem den Unterschied des Titers zwischen den 
Sera der Umbilikalarterien und der Umbilikalvene untersucht, um 
obige Frage zu kliiren. 


(a) Agglutinationstiter des fotalen Serums. 


In den 13 Fiillen, in denen Mutter wie Kind ganz das gleiche Ag- 
glutinogen und Agglutinin haben, steht der miitterliche Agglutina- 
tionstiter 60-260 fach, durchschnittlich 140 fach positiv, und der des 
Kindes 8-40 fach (beim Vergleich mit dem Erwachsenen hat er sich 
stark vermindert, durchschnittlich unter etwa 18 fach). Bei O zeigt 
amanchmal einen von 3 sich unterscheidenden Titer. Der miitter- 
liche Agglutinationstiter steht in keiner verhiiltnismiissigen Bezie- 
hung zum infantilen (siche Tabelle 2 a). 

In den 6 Fiillen, in denen das Kind der Mutter fehlende Aggluti- 
nine besitzt und tiberdies sein Bluttypus vollstiindig gebildet ist, be- 
trig¢t der miitterliche Agglutinationstiter durchschnittlich etwa das 
110 fache und der infantile das 4—24 fache, durchschnittlich etwa das 
14fache. Beim Vergleich mit den obigen Fiillen ist diese Ziffer etwas 
niedriger. Es gibt hier aber sonderbare Fiille: beim Kind Bluttypus: 
O und Agglutinin: @ und 3, bei der Mutter dagegen: A oder B und 
f oder 4, obwohl das der Mutter fehlende Agglutinin des Kindes einen 
héheren Titer zeigt. In den anderen Fiillen ist das infantile Agglu- 
tinin ganz anders als das miitterliche, obwohl der Titer das 16 fache 
betriigt (Tabelle 2b). In solchem Falle, in dem das Kind der Mutter 
fehlende Agglutinine besitzt, muss man annelimen, dass dies Agglu- 
tinine im Kinde selbst entstehen. Wenn also beim Kinde das Ag- 
glutinin zum Agglutinogen in entsprechender Beziehung steht, so 
michte ich glauben, dass das Agglutinin, bei schwachem Titer, im fi- 
talen Serum produziert wird. 
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Tabelle 2. 
Bestimmung des Agglutinationstiters. 
a. Mutter und Kind haben das gleiche Agglutinogen und Agglutinin. 
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(hb) Agglutinationstiter des Bluts der Umbilikalarterien sowie 
“Vvenen, 

Wiihrend die Nabelschnurpulsation direkt nach der Entbindung 
noch deutlich fiihlbar ist, werden der Nabelschnur zur Entnahme des 
Bluts punktiert, dies wird wiederholt, auch wenn die Pulsation auf- 
gehért hat und die Placenta sich abzulésen anfiingt. Dann trennt man 
endlich die Sera und Blutkiérperchen davon ab. 

Beim Neugeborenen und bei der Mutter mit gleichem Bluttypus 
beobachtete ich auch ihre Titer einzeln. Der Titer des wiihrend der 
Nabelschnurpulsation entnommenen Venenbluts schwankt zwischen 
8-32 fach, ist durchschnittlich etwas iiber 17 fach. Der Aggluti- 
nationstiter des Serums des Arterienbluts zeigt keine so grossen Unter- 
schied wie das Venenblut, er betriigt das 8-30 fache, durcischnittlich 
das 18 fache (Tabelle 3a). Bei der Titerbestimmung benutzte ich 
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Tabelle 3. 


Bestimmung des Agglutinationstiters arteriellen sowie venosen Nabelschnurbluts. 


a. Mutter und Kind haben das gleiche Agglutinogen und Agglutinin. 
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Ageglutinationstiter 


Wihrend der 
Nabelpulsation, 
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immer die Reagenzglasmethode, um ein miglichst genaues Ergebnis 


zu bekommen. 


Bei den gleichen Fiillen beobachtete ich weiter beim Aufhiren 
der Pulsation, u.z. am Anfang der Plazentalablisung, den Aggluti- 
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nationstiter des aus der Schnittfliiche der Nabelschnur tropfenden 
Bluts. Er zeigt auch keine auffallenden Unterschiede im Vergleich 
mit dem obigen; der Titer betriigt das 10-32 fache, durchschnittlich 
das 18 fache. 

Es miissen noch auffallende Unterschiede zwischen dem A geluti- 
nationstiter des vor und nach der Plazentalablésung entnommennen 
Bluts bestehen, wenn hochwertiges Agglutinin in grosser Menge nur 
bei der Plazentalablisung von der Mutter temporiir iibergeht, wie 
Hess dargelegt hat. Also steht mein Ergebnis im Gegensatz zur 
Auffassung Hess's. Wenn der Agglutinationstiter des Bluts der 
Umbilikalarterien oder -venen und ausserdem der vor und nach der 
Plazentalablésung bestimmt wurde, so war er bei demselben Kinde 
immer fast konstant. Also hat sich nicht bestiitigt, dass das Ag- 
glutinin nur beider Plazentalablisung von der Mutter iibertragen wird. 
Ebenso untersuchte ich die Fiille, bei denen das Agglutinogen und 
das Agglutinin nach der Bluttypus-Regel im Gegensatz zueinan- 
der stehen. Der Agglutinationstiter des direkt nach der Entbindung 
entnommenen Venenbluts schwankt zwischen 4-10 fach, durchschnitt- 
lich ist er etwas iiber das 7 fache. Der Titer des den Arterien oder 
direkt nach dem Aufhiéren der Pulsation entnommenen Bluts zeigt 
nur geringe Unterschiede, im Vergleich mit dem Ergebnis bei den 
Venen (Tabelle 3 b). 

In den 4 paradoxen Fiillen agglutiniert das aus von demselben 
Blut gewonnene Serum deutlich dessen rote Blutkérperclen. In der 
Tat ist durchaus nicht zu leugnen, dass das Vorhandensein des Agglu- 
tinins zu dem des Agglutinogens in Widerspruch steht. Solch fitales 
Agglutinin, das fiir den Fétus ganz unnitig, vielmehr schiidlich ist, 
scheint von der Mutter abzustammen, da es stets bei der betreffenden 
Mutter gefunden wird. Dieses paradoxe Phiinomen ist durch die ge- 
genwiirtig herrschende Bluttypus-Regel gar nich zu erkliiren. Des- 
halb suchte ich diese Erscheinung nach einer vorziiglichen Idee Prof. 
Dr. T. Ishikawa’s experimentell zu kliiren, was mir denn auch ge- 
lang. 

Prof. Ishikawa ist der Meinung, ,,das Plasma unterscheide sich 
charakteristisch yon dem Serum. Das Agglutinin spielt im kreisen- 
den Blutplasma gar keine Rolle, sondern entfaltet erst im Serum 
seine eigentliche Tiitigkeit, genau wie das Thrombin bei der Blutge- 
rinnung™. 

Deshalb trennte ich das Plasma vom Nabelschnurblut, um das 
Vorhandensein des Agglutinins festzustellen. 
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(ce) Agglutinationstiter des Serums sowie des Plasmas. 


Ich trennte vom Blut, unter der allgemein herrschenden Annah- 
me, dass das Natriumzitrat keinen Einfluss auf das Agglutinin aus- 
iibt, das Plasma. 

Ineinem kleinen Reagenzglas mit 2ecm 3,8 %igem Natriumzitrat 
wird damit eine gleiche Menge Nabelschnurblut gemischt und dann 
nach Zentrifugierung das Plasma gewonnen. Dieses Plasma wird 
mit physiologischer Kochsalzlésung absteigend verdiinnt und seine 
Agglutination bei der 5% igen Aufschwemmung der Blutkérperchen 
A und B untersucht. 

Der Agelutinationstiter des Plasmas verminderte sich in 11 Fiil- 
len im Vergleich mit dem des Serums sehr auffallend, niimlich beim 
Serum 40 fach, beim Plasma hingegen nur 16 fach. Die Fiille. deren 
Titer des Serums sich zur Hiilfte vermindert, betragen 5 unter 11. In 
den tibrigen Fiillen sinkt er mehr oder weniger: im Serum 8-40 fach, 
durchschnittlich iiber 18 fach ; im Plasma 4-20 fach, durehschnittlich 
unter 10 fach, d.h. er vermindert sich im Vergleich mit dem Serum 
um etwa die Hiilfte. 

Zur experimentellen Untersuchung der Verdiinnnung des Plas- 
mas sowie der Suspension der Blutkirperchen wurde immer physiolo- 


Tabelle 4. 


Agglutinationstiter des Serums sowie Plasmas. 
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gische Kochsalzlisung, d.h. Elektrolyt verwendet, wodurch sich die 
Eigenschaft des Plasmas betriichtlich veriindert. Verwendet man zur 
Untersuchung statt physiologischer Kochsalzlisung 8% ige Trauben- 
zuckerlisung, dann vermindert sich der Titer etwas stiirker als bei 
jener, aber nicht sehr auffallend. 

Da die Blutmenge der Nabelschnur nicht sehr gross ist, so habe 
ich zur Feststellung des Vorhandenseins von Agglutinin im Plasma 
des Bluts des Erwachsenen auf folgende Weise verwandt. Zuerst ent- 
nahm ich etwa 5ccm Blut des Typus A und B, wobei ich durch das 
gleiche Volum 3,8% iger Natriumzitratlésung sein Gerinnen verhii- 
tete, und trennte dann durch Zentrifugieren das Plasma sowie die 
Blutkérperchen davon ab. Mit 1 Teil dieses Plasmas stellte ich etwa 
ein 0%ige Aufschwemmung der Blutkérperchen A mit dem Plasma 
A und eine der Blutkérperchen B mit dem Plasma B her. Anderseits 
stellte ich absteigend verdiinntes Plasma A mit dem Plasma B und 
Plasma B mit dem Plasma A her. Dann wurde die Bestimmung des 
Titers beider Plasmen wie tiblich ermittelt. 

Durch dieses Verfahren vermindert sich der Titer im Fall der 
Verdiinnung des Plasmas sehr auffallend (Tabelle 5 a). 

Fiir die mit physiologischer Kochsalzlisung etwa 2 fach verdiinn- 
ten Plasmen wurde bei der Blutentnahme als Antikoaggulant eine be- 
rechnete Menge Natriumzitratpulver statt der 3,8 % igen Zitratlisung 
verwendet. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 b wieder gegeben. Wie man 
aus ilr ersieht, betriigt der Agglutinationstiter beim Serum Aj3 das 
280-80 fache, bei Ba das 280-60 fache, der Titer des Plasmas bei der 
Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlisung bei A,3 das 64-30 
fache und bei Ba auch das 64-30 fache. Wenn jedoch jedes Plasma 
durch das Plasma anderer Typen verdiinnt wird, so sinkt der Titer 
weiter ausserordentlich niedrig, d.h. bis zum 2 fachen. Der Reihen- 
folge nach hat das Serum den héchsten Titer, dann das mit physiolo- 
gischer Kochsalzlisung verdiinnte Plasma und endlich das durch das 
Plasma anderer Typen verdiinnte Plasma. 

Also kann man schliesslich nichts anderes annehmen, als dass 
sich keine Agglutinine im Blut des Kreislaufs finden und Aggluti- 
nation erst dann auftritt, wenn das Plasma aus dem Kreislauf ausgetre- 
ten ist und seine Eigenschaft etwas veriindert hat. 

So stimmt denn mein Ergebnis mit der Auffassung Prof. Ishi- 
kawa’s iiberein. Daraus liisst sich dann wohl schliessen, dass, mag 
sich auch beim Neugeborenen der Bluttypusregel widersprechendes 
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Tabelle 5. 
Agglutinationstiter. 
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Agglutinin im Serum finden, dies auf das Kind keinen Einfluss austibt 
und es sich hier also um keine paradoxe Erscheinung handelt. 


Zusammenfassung. 


In vorliegender Mitteilung wurden das Agglutinogen der Blut- 
kérperchen und das Agglutinin des Serums an 111 Kindern sowie Miit- 
tern untersucht. Die Ergebnisse sind folgende. 

1. Das Agglutinogen des reifen Kindes am Schwangerschafts- 
ende stimmt im Verhiiltnis der Typen sowie im Prozentsatz im gros- 
sen und ganzen mit dem des Erwachsenen iiberein. 

2. Die Fiille, bei denen das Isohiimoagglutinin aus dem fétalen 
Kérper zu stammen scheint, betragen 76,6% und die anscheinend von 
der Mutterseite stammenden 7,2%. Damit ist zum ersten Male er- 
wiesen, dass das Agglutinin in der Mehrzahl der Fiille vom Kind 
selbst produziert wird. 

3. In wenigen Fiillen widersprechen das Agglutinin und das 
Agelutinogen der sog. Bluttypus-Regel und das Agglutinin des Fitus 
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ist dem miitterlichen gleich. In diesen Fiillen sind die Titer des Ag- 
glutinins der Fiten ziemlich niedriger als die der anderen. 

4. Der Agglutinationstiter des Plasmas der Fiéten ist im allge- 
meinen niedriger als der des Serums. Aber hieraus allein kann man 
diese paradoxe Erscheinung nicht erkliiren. 

5. Wenn ausserdem das Plasma mit einem bestimmten, gegen 
Test-Rote indifferenten Plasma verdiinnt wurde, dann gab das eine 
geringe Menge Natriumzitrat,aber keine Kochsalzlisung enthaltende 
Plasma immer einen sehr niedrigen Agglutinationstiter. 

Aus Obigen ist zu vermuten, dass im kreisenden Blute kein Ag- 
glutinin vorhanden ist und es erst durch Austreten aus dem Kreislauf 
seine charakteristische Eigenschaft entfaltet. 

6. Nach vorliegender Untersuchung kann ich der Hessschen 
Annahme nicht zustimmen, dass reichlich Agglutinin von der Mutter 
her ins Kindesblut tibergeht, besonders viel bei der Plazentalablisung. 


Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. T. Ishikawa, meinen herzlichen Dank fiir seine Leitung und 


seine Ratschlige bei meiner Arbeit. 
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Abnormal or Pathological Leucocytes, as They Appear 
under the Copper Peroxidase Reaction. 


63rd Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Akira Sato, Tamotsu Suzuki and Ryoji Shibata. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 


Director: Prof. A, Sato.) 


In the 50th Report” of the Peroxidase Reaction we have dis- 
cussed how different kinds of normal leucocytes—neutrophiles, eosi- 
nophiles, basophiles, monocytes and lymphocytes—would appear un- 
der the copper peroxidase reaction, and how they differed under the 
original copper peroxidase reaction of Sato and Sekiya’ and under 
its modification, the Tohoku-Pediatric Method. 

Now we desire to discuss the difference of abnormal or patholo- 
gical leucocytes under the two methods. As to the technique of these 
methods we shall refer to the 50th Report of the Peroxidase Reaction 
above mentioned. 

A. Myelocytes. 

1. Under the original Sato-Sekiya peroxidase stain they ap- 
pear like blue rings each with one round or almost reund nucleus in- 
tensely red-coloured. And the blue colour of the rings is so dark, 
that it may give one an impression that the blue can surpass that of 
normal neutrophiles in darkness probably due to narrowness of the 
light blue coloured perinuclear area. Thus even a beginner in he- 
matology cannot mistake them for monocytes. 

2. Under the Tohoku-Pediatric Method, myelocytes do not ap- 


Abnormal or pathological is not used in the strict sense; but here such blood 
leucocytes as will occur rarely or seldom in the physiological state are meant. 
1) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A. Satoand S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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pear any more like blue rings, but round cells with round, or almost 
round red nucleus. And the blue granules in the cytoplasma are rather 
coarse in contrast to the granules of monocytes, and even at the first 
glance the red nucleus appears to be distinctly interspersed with such 
coarse granules. Outlines of nucleus are sharper than under the ori- 
ginal Sato-Sekiya stain. 

B. Myeloblasts (¢ if. Fic. Z}. 

1. We shall relate of myeloblasts before promyelocytes. And 
again we shall discuss the Tohoku-Pediatric Method before the ori- 
ginal Sato-Sekiyastain, because under the former they present more 
characteristic features. 

With the low power objective most peroxidase granules appear 
to have been drawn in most instance to one side or corner and remain 
collected there, and sometimes to both opposite sides. The chara- 
cteristic pictures give one at one glance the impression that too many 
peroxidase-granules are on one side or in one corner (or in two op- 
posite corners only), so that one can never forget the tirst impression 
once obtained. Of course there is no mistaking a myeloblaste for a 
monocyte with a round nucleus. Even excepting a striking differ- 
ence between the intense red coloured nucleus with nucleoli of the 
myeloblast and the light red stained nucleus of the monocyte, peroxi- 
dase granules are very coarse and dense in the former, while in the 
latter they are rather fine and loose. Sometimes such blue needle- 
like formations as seen in eosinophiles are very often present in the 
myeloblast, so that then the cell appears to have grown a blue beard, 
while in a monocyte such formations are—so to speak—of a small 
scale, and if they occur, not frequent. 

Though it is difficult for a beginner to recognize peroxidase-ne- 
gative myeloblasts, yet in praxis it is not frequent to find this per- 
oxidase-negative myeloblasts even in leukeinic blood ; almost all mye- 
loblasts are peroxidase-positive. 

2. The appearance of myeloblasts under the original Sato- 
Sekiya peroxidase stain is similar to that under the Tohoku-Pedia- 
tric Method with the paradox difference** that a myeloblast seems to 
be stained apparently darker with the Téhoku-Pediatric Method than 
with the original. 


** The difference is of course not seen in such an illustration as Fig. 1 in the pre- 
sent paper, because myeloblasts stained under Sato-Sekiya’s stain appear naturally 
darker. But, if a film with this stain and another with the Tohoku-Pediatric Method 
are each examined for itself, then the paradox difference will be seen. 
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C. Promyelocytes (Cf. Fig. 2). 

Those who have studied typical myelocytes and typical myelo- 
blasts under the original Sato-Sekiya stain as well as the Tohoku- 
Pediatric Method will recognize linking forms between myelocytes 
and myeloblasts with respect not only to the form of nucleus, but also 
to the distribution of peroxidase granules. The peroxidase granules 
are more numerous and are scattered throughout the whole cell, 
though a more or less strong propensity to keep them grouped in one 
corner or two, or even more, is still seen. In this respect there are 
all possible forms of transition. But thus far we have not seen a pro- 
myelocyte with such a blue beard as above mentioned in the item of 
the myeloblast. And promyelocytes seem like myeloblasts to be 
stained apparently darker under the Tohoku-Pediatric Method than 
under the original Sato-Sekiya stain. 

D. Lymphoblasts (Cf. Fig. 3). 

Lymphoblasts of course appear as red stained cells. They can- 
not be mistaken for peroxidase-negative myeloblasts which may oc- 
cur in cases of myelogenous leukemia, because the colour of nucleus 
of a lymphoblast is noticeably darker than that of a myeloblast. 
Further, a lymphoblast has mostly a larger spaced cytoplasma than 
a myeloblast. 

E. Plasma Cells and Tiirk’s Forms (Cf. Fig. 4). 

Under the original Sato-Sekiya stain and under the Tohoku- 
Pediatric Method they are very easily recognized, because they are 
the only cells with protoplasma stained in brownish-red with a shade 
of yellow, which is very characteristic of them. Theperinuclear area 
is left unstained. Haematological beginners will easily differentiate 
them from lymphocytes and similar cells, even allowing for their mor- 
phological characteristics. 

It is to be noted here that the granules and cytoplasma which 
are stained by the Giemsa so characteristically basophile are stained 
in a distinguishing yellowish brown colour with safranin. 

F. Normoblasts (Cf. Fig. 6). 

It was stated in the 50th Report” of the Peroxidase Reaction that 
the Tohoku-Pediatric Method will take away all the red cells from the 
film with the exception of the nucleated red cells. Now the nucleus of 
a normoblast is very intensely red stained; much darker than that of 
alymphocyte. While the protoplasma of the latter is stained faintly 
red, that of a normoblast is either not stained at all, or, if the proto- 
plasma is polychromatic, yellowish stained, but never red-coloured. 
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Remarks (Cf. Figs. 5 and 6). 


1. The facility of differentiation with the use of the Tohoku- 
Pediatric-Method will be shown in Fig. 5 and Fig. 6. Fig. 5 shows 
the Giemsa-stained picture of a blood specimen from a case of mye- 
loblastic leukemia ; one can easily see how difficult the differentiation 
of cell kinds is, while another specimen from the same case, when 
stained with the Tohoku-Pediatric-Method, a modification of the ori- 
ginal Sato-Sekiya stain, will show cell kinds quite distinctly, even 
to a beginner. 

2. <As to the pathological eosinophiles and basophiles, the per- 
oxidase granules of these will be understood easily if the 50th report’ 
on the peroxidase reaction is referred to. But this report is not 
sufficient, as far as the peroxidase granules of basophiles are con- 
cerned, of which a detailed description will be made ina later report. 


Summary. 


In the present paper it has been shown how abnormal or patho- 
logical leucocytes, peroxidase-negative as well as peroxidase-positive, 
and nucleated red cells will appear under the original copper peroxi- 
dase reaction of Sato-Sekiya and under the Tohoku-Pediatric Me- 
thod, a modification of the original. And it has been shown how 
easily the abnormal leucocytes can be differentiated with these two 
methods, especially with the Tohoku-Pediatrie Method. 


3) Paper of T. Suzuki and M. Shinto, to be published in this Journal 
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Fig. 5. 
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m—myeloblast. p=promyelocyte. st=*stabkernig 
neutrophile with nucleus of bandform, n-=normoblast. e=erythrocyte 
be=erythrocyte with punctate basophilia. | pe=polychromasic erythro- 
cyte. bpe—polychromasic erythrocyte with punctate basophilia. mb= 
megaloblast (probably). 
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1. Lymphoblasts 1. Plasma cells 


2. “Riederformen” 2. “Tiirksche Reizungsformen” 





Fig. 6. 


m= peroxidase-positive myeloblast. m/= peroxidase-negative 
myeloblast. p=promyelocyte. n=normoblast. st=“stabkernig” 
neutrophile. mb=megaloblast (probably). 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
eine, Tohoku Tmperial University, Senda. 
Director: Prof. A. Sato, 


Introduction. 


Is the basophile leucocyte oxidase- and peroxidase-positive ? 

This question seems indeed to have been fully answered by To- 
kué of our Laboratory in 1929. He has shown us that there are two 
kinds of mast cells, of which one kind is, as he describes, oxidase- and 
peroxidase-positive, and the other is oxidase- and peroxidase-negative. 
However, in our daily routine work with the Tohoku-Pediatric Me- 
thod, a modification of the copper peroxidase reaction of Sato and 
Sekiya, we have often come across basophile leucocytes which con- 
tain green granules. This has interested us very much, in as much 
as it reminded us of a description given by Prof. Sato and Sekiya.’ 
In their first publication of the Copper Peroxidase Reaction devised 
by them, Prof. Sato and Sekiya state, among other things, to the 
effect that, as to basophile leucocytes, the peroxidase-granules are, at 
least in those which they have come across, large and of somewhat 
more intense green than are thcse of the other myeloid leucocytes, 
but the details, however, remain to be discussed after a longer ex- 
perience. When the English publication of their work was tried, 


Resumption of the problem undertaken in 1929 by Tokué of our Laboratory 
(Cf. K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 445 and 459), 
1) A. Satoand 8S. Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6, 534. 
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Prof. Satoand Sekiya withheld from the paper the description con- 
cerning the result of basophile leucocytes, and postponed it to a later 





























period, because they had not come across green cells any more. And 
so Prof. Satoentrusted Tokué with the investigation concerning the 
peroxidase reaction of basophiles. He made a precise investigation 
of the cells, truly worthy of praise, but in spite of his assiduous and 
painstaking study Tokué did not mention “ green peroxidase gra- 
nules”’ even in a single instance. Prof. Sato’s puzzle had thus re- 
mained unsolved up to the commencement of the present study. Re- 
minded, as stated above, of the “green granules” during our daily 
routine hematologic work, we have set our hand to the investigation 
of the question. 


Literature. 


There is no doubt that granular leucocytes produced in the bone- 
marrow show positive peroxidase as well as oxidase reaction, But as 
to the nature of mast cells and hence its positivity of the oxidase and 
peroxidase reaction, there is a diversity of opinions. 

Ehrlich and Lazarus (-Naegeli)” assert that the mast cell, 
taken for a granulocyte, is naturally included in the same category 
as the other granulocytes which are produced in the bone-marrow. 
This theory has been and seems to be most widely believed. Tiirk’ 
says that there is no difference between the blood mast cell and the 
tissue mast cell; and further that both are perhaps produced in the 
bone-marrow. Westphat” and Blumenthal” advocate the mye- 
loid origin of mast cells, and include them among granular leuco- 
cytes. Maximow’ concludes that mast cells are a peculiar kind of 
granulocytes in Ehrlich’s sense. 

Arneth® asserts that the granules of mast cells are true granu- 
les, and that the cells are produced in the bone-marrow like the other 


2) A.SatoandS. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

3) P. Ehrlich and A, Lazarus, Anaemia, translated by Armit, London 1910, 
109-133; Cf. 94-105. 

4) Tiirk, quoted from Arneth’s Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, 471. 

5) Westphat, in Ehrlich’s Farbenanalytische Untersuchungen zur Histolo- 
gie und Klinik des Blutes, Berlin 1891, 471. 

6) Blumenthal, quoted from Grawitz’s Klinische Pathologie des Blutes, 
Leipzig 1911, 219. 

7) Maximow, Pappenheim’s Atlas der Menschlichen Blutzellen, Jena 1909, 
512. 

8) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, 474-480. 














Is Basophile Leucocyte Oxidase- and Peroxidase-positive ? 





291 





granulocytes. And then it may, according to what has been men- 
tioned, be theoretically right to say that mast cells will be oxidase- 
and peroxidase-positive owing to the fact that the other granulocytes 


are positive to both reactions. 


Naegeli’ says that it is very in- 


teresting that blood mast cells are oxidase- and peroxidase-pcsitive, 
and tissue mast cells are not, so that mast cells of blood and tissue 


Tasie I. 


The oxidase reaction of blood mast cells, according to different authors. 





Year Author 


1909 W.H. 
1910 Sehultze 


1910 | C. Kreibich 


1910 | W. Loele 


1911 | E. v. Gierke 


| A. Pappen- 
1912 | heiim and 
| J.Nakano 


1917 | N.Rosenth: ] 


1919 | O. Naegeli 


1921 A.v. Domarus 


H. Hir- 
1924 | schfeld 
1924 S. Katsu- 


numa 


1929 | K. Tokué 


Modification A. 


Schultze B 


Fixation 
reagent 


Method 


m C. alcohol 


Winkler- Formalin- 
Schultze alcohol 

Alkaline a 
x-Naphthol 

Original I, » 


If. 


; Formalin 
Gierke 


Pappenheim’s | Formalin- | 


modified alcohol 
Winkler- Formalin- | 

Schultze alcohol 

2 ? 
Schultse a. | Absolute | 
alcohol 

Winkler- Formalin- 

Schultze alcohol 
Winkler- Copper 

Schultze | sulphate 

Gierke | solution 


Formalin- | 


Quoted from 


Miinch. Med. Woch., 
1909, 167 and 
1910, 2171. 


Wien, kl. Woch., 1910, 
23, 1445. 


Miinch. Med. Woch., 
1910, 1394 and 
2414. 


Miinch. Med. Woch., 
1M11, 2315. 


| Folia Hiimat., 1912, 
14, 260, 


Arch. of Inter. Med., 
1917, 20, 154. 


Blutkrankheiten und 
Blutdiagnostik, Berlin 
and Leipzig 1919, 202. 
| Enzyklopaedie der 
| klinischen Medizin- 
| Methodik der Blut- 
untersuchung mit 
einem Anhang zyto- 
| diagnestische Tech- 
nik, Berlin 1921, 359, 


Med. Klinik, 1924, 
249, 


Intrazelluliire Oxy- 
dation und Indo- 
phenol blausynthese, 
Jena 1924, 40, 


Tohoku J. Exp. Med. 
1929, 12, 445 and 459 


9) O.Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 5th ed., 167. 
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Tasie II. 





The peroxidase reaction of blood mast cells, according to diffe rent authors. 





Year Author 


1910 C. Kreibich 


1916 G.S.Graham 


1917 N. Rosenthal 


1919 O, Naegeli 


1920 | Me. Junkin 


1921 |/A.v.Domarus 


1924. H. Hirschfeld 


1925 | M.N. Richter 


1926 | Y. Okano 


1929 K. Tokué 


P. Lambin 


930 
196 & Leto 


are, as he states, of different kind. 


Method 


Original 
method 


original 


method 


Graham 


Kreibich 


original 
method 


Kreibich 


Graham 


Jenner's 


Modified 


Sato- 
Sekiya’s 
Sato- 


Sekiya’s 

original 
Sato- 

sek iy a’s 


Fixation 


reagent 


Formalin- 
aleohol 


Formalin- 
al ohol 


Formalin- 
alcohol 


Formalin- 


alcohol 


no 


Formalin- 
alcohol 


Formalin- 
alcohol 


no 


Absolute 
alcohol 


Copper 
sulphaie 
solution 

Copper 
sulphate 
solution 


Reaction 


[ by 
prematul 


Quoted from 


Wien. kl. Woch., 1910 
23, 1443. 


Journ. of Med. Rese- 
arch, 1916, 35, 231. 


Arch. of Inter. Med., 
1917, 20, 184. 


mast ct Ils] 


on 
principle 
[ 10%, 


Schilling” 


Blutkrankheiten und 
Blut-diagnostik, Ber- 
lin und Leipzig 1919, 


dy 


Journ, of Am, Med. 
Assoc., 1920, 74, 17. 


hnzyklopaedie der 
klinischen Medizin- 
Methodik der Blut- 
untersuchung mit 
einem Anhang zyto- 
diagnostische Tech- 
nik, Berlin 1921, 359. 


Med. Klinik, 1924, 20, 


249, 
Arch. of Inter. Med., 
1925, 36, 13. 


Nippon-Biseibutsu- 
Gakkai-Zasshi, 1926, 
20, 1107. 


Tohoku J. Exp. Med., 
1929, 12, 445 and 459. 


Rev. Belg. Sci. Med., 
1930, 2, 236. 


also describes that 


basophiles are granulocytes but are neither mucous degenerated 
plasma cells nor lymphocytes; and basophiles show, as he states, 


strong positive oxidase reaction at good fixation. 
But there is a discrepancy of opinion as to the oxidase and per- 


10) V. Schilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1933, 9th 


& 10th ed., 150. 
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oxidase reaction of mast cells, as shown in Tables I and II (Cf. Tables 
ITand II). This fact may be due to a difference of technique, espe- 
cially if the solubility of basophile granules are taken into considera- 
tion. The basophile granules are water-soluble though alcohol-in- 
soluble; but some basophile granules are not readily soluble in water, 
and it is not unusual that water-soluble and -insoluble granules exist 
in one and the same cell. But in young mast cells the granules are 
much more resistant to water (Cf. Naegeli’s deseription)." 

From Table I it indeed may be considered that the oxidase re- 
action of mast cells is positive. Almost all authors in Table I used 
the same technique and saw the positive oxidase reaction of mast 
cells. But there are three authors (i.e. Loele, Hirschfeld and 
Tokué), who showed the negative oxidase reaction of mast cells. 

Loele used alkaline 4-Naphthol and considered the formalin 
fixation as unnecessary. Hirschfeld describes to have tixed blood 
smears With absolute alcohol. Before the proper oxidase technique 
Tokué used a dilute copper sulphate solution or thionin-methyl-al- 
cohol solution for fixation, and stained with the May-Griinwald or 
the Giemsa; he also used a 10 volume per cent solution of formalin 
or formalin-gas for fixation, but only in such cases as when mast cells 
were of a high percentage in the blood. It is evident that he applied 
chiefly copper sulphate solution, and he was thus, we believe, unable 
to preserve oxidase of mast cells with his technique. 

Now as to the problem of the peroxidase reaction; if we give a 
glance at Table II, we can easily presume that it is very difficult to 
decide whether mast cells are peroxidase positive or negative. In 
Table II there are five authors asserting that mast cells are peroxi- 
dase-positive, and four of them used formalin-alcohol as the fixation 
reagent and the other one used absolute ethyl alcohol. The authors 
who state that mast cells are peroxidase-negative, used the follow- 
ing techniques :-— 

Rosenthal and Hirschfeld, who are of the opinion that nor- 
mal blood mast cells are peroxidase-negative, used the Graham’s me- 
thod, though Rosenthal himself saw a positive peroxidase reaction 
in premature mast cells in a case of myeloic leukemia. As to Gra- 
ham’s method Graham himself asserts that mast cells are peroxi- 
dase-positive. Junkinand Maurice did not fix blood smears to pre- 
serve granules of mast cells. 


11) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 5th ed., 
168, 
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Tokué used copper sulphate solution as the tixation reagent, that 
is to say, he applied Sat o-Sekiya’s original peroxidase stain on blood 
smears Without any special pre-treatment. Granules of mast cells 
are certainly able to be preserved by copper sulphate solution, but the 
peroxidase granules of mast cells are more easily water-soluble that 
the 7-granules (Okano says), so that mast cells must have become 
peroxidase-negative in Tokué's technique, or at least many more 
peroxidase granules must have become lost than in the case of a better 
fixation. Lambin and Leto applied Sato-Sekiya copper peroxi- 
dase stain without any fixation as Tokué did. 


Our Own Experiment. 


Since carrying into daily routine practice the Tohoku-Pediat ric 
Method, a modification of Sato-Sekiya’s peroxidase reaction, it is 
not seldom that we have come across some peroxidase-positive mast 
cells (Cf. Figs. I, Vand VII). Though it is stated by Sato, Suzu- 
ki (one of us) and Shibata™ that mast cells are peroxidase-negative 
on the Tohoku-Pediatric Method as well as on the original Sato- 
Sekiya stain (Cf. Figs. 1, 1V and VIL), we made in that paper a re- 
serve for a further description of the peroxidase reaction of mast 
cells. 

Tokué states that mast cells will give neither oxidase nor per- 
oxidase reaction on principle. He states however that 5 percent of 
them will give a positive reaction, though it is only weak, that about 
another 5 percent will give only a faintly positive reaction, and that 
in the remaining 90 percent of them the reaction is, under patholo- 
gical as well as physiological conditions, entirely negative, even if 
the 7-granules remain well preserved. From his statement it is thus 
not very difficult to assume that in his experiment some mast cells or 
some of the peroxidase in mast cells must have happened to Le pre- 
served in the copper peroxidase method of Sato-Sekiya. So quite 
naturally we came to think that the question whether mast cells were 
peroxidase-positive or not might be the question of possibility of pre- 
serving peroxidase granules in them. The*copper solution of Sato- 
Sekiya’s peroxidase reaction will preserve the peroxidase in other 
granulocytes all right, but it is now a question if it will keep 7-gra- 
nules all the same. And we started to try a double fixation. 


12) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 




































Is Basophile Leucocyte Oxidase- and Peroxidase-positive ? 


Technique in Double Fixation. 


1. First fixation of air-dried blood films with formalin-alcohol 
for 2—5 minutes long. The mixture is made of one part of formalin 
(40% formaldehyd) and four parts of absolute alcohol. 

2. Second fixation. This was done simultaneously with Sato- 
Sekiya’s method,* because Solution I used in it—0.5% copper sul- 
phate solution—does the fixation, the moment it comes into contact 
with blood films. 

The whole technique is as follows :— 

Treat an air-dried blood film with the formalin-alcohol for 2—5 
minutes long, then apply Solution I (of Sato-Sekiya Stain). Pour 
off most of it and apply Solution LI for two minutes. After washing 
it with water apply Solution IIT let it stand for tive minutes. Then 
wash thoroughly with running water and dry. 


Result. 


As was expected, peroxidase granules of mast cells were well pre- 
served by the double fixation method above described. Rabbit blood 
as well as human was tried with the same result. Among human 
cases, premature basophile granulocytes in a case of myeloid leuke- 
mia showed the same bearing. The colour of the peroxidase granules 
of basophile granulocytes was peculiar. As already shown by means 
of figures in the 50th Report of the Peroxidase Reaction, peroxidase 
granules of granulocytes are stained beautifully blue, but the granules 
of basophile granulocytes appear green or yellowish green (Cf. Figs. 
Ill, Vand VI). And the peculiar green or yellowish-green colour is 
so striking, that one will be able to recognize very easily the baso- 
phile granulation without compzring it to the blue granules of the 
other granulocytes. Any beginner in hematology can recognize it 
without any difficulty. 

As stated in the introduction of this treatise, Prof. Sato and 
Sekiya did not mention the description of the peroxidase reaction 


The technique of Sato-Sekiya’s copper peroxidase reaction will be described 
here. To an air-dried blood smear apply Solution I (0.595 copper sulphate solution). 
Pour off most of it and apply Solution II (saturated solution of benzidin, to which 5% 
hydrogen peroxide has been added in the amount of 2 drops per 100 c¢.c.) for two min- 
utes. Then wash thoroughly with water, and add Solution III (1% safranin solution) 
at once and let stand for two minutes before washing. 
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of must cells in their paper published in 1926. But when they pu- 
blished a preliminary note in Japanese, the peroxidase granules of 
basophile leucocytes were described to be large and some what more 
intense green, but they were not quite sure of it. Now that our double 
fixation method was able to demonstrate the positive peroxidase reac- 
tion of basophile leucocytes, it is very clear that Prof. Sato and Se- 
kiya must have come across the basophile leucocytes with such per- 
oxidase granules as had been fixed already with Sat o-Sekiya’s stain 
alone. 

It is thus obvious that mast cells are peroxidase-positive. When 
Tokueé states, however, that they are proxidase-negative on principle, 
it is not a mistake at all, because it may be said that peroxidase-gra- 
nules of these cells are different from those of the other granulocytes. 
When Sato-Sekiya’s peroxidase reaction is applied alone, then mast 
cells remain mostly peroxidase-negative. If formalin-alcohol is ap- 
plied to air-dried blood films before the use of Sato-Sekiya’s stain, 
then they become peroxidase-positive,and even then the colour of their 
peroxidase granules are different from that of the other granulocytes ; 
the colour of the former is green or yellowish-green and that of the 
latter is beautifully blue. 


Further Experiment. 


It has been shown in the preceding that all mast cells are per- 
oxidase-positive. Then we have come to think quite naturally that 
they might be positive to the oxidase reaction of Winkler-Schultze. 
And applied principally the same technique to the oxidase reaction, 
namely :— 

1. Fixation of air-dried blood tilms with the formalin-alcohol 
mixture. 

2. Application of the oxidase reaction of Winkler-Schultze. 
1% safranin solution was used for counter stain. 

The result was that ail the mast cells in rabbit blood as well as 
human were oxidase-positive (Cf. Fig. VIII). And when we came 
across a case of myeloid leukemia with basophile myelocytes and pro- 
myelocytes, we were able to see that all the basophile leucocytes were 
oxidase-positive, while without formalin-alcohol fixation only part of 
them remain oxidase-positive (Cf. Fig. LX). 

Then again it will be clear, that mast cells are positive to the 
oxidase reaction, and that when no special fixation is used before the 
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application of the oxidase stain, they are mostly oxidase-negative. But 
even when they are shown to be oxidase-positive, the oxidase-stained 
basophile cells are different from the other granulocytes, because the 
interspace between the basophile granules appeared to be oxidase- 
stained. Basophile cells as a whole appear thus much more lightly 
oxidase-positive. Besides, in some premature mast cells the cyto- 
plasma is only partly oxidase-stained (Cf. Fig. LX). 


Difference of Peroxidase and Oxidase 
Pictures of Mast Cells. 


Oxidase and peroxidase granules of leucocytes are entirely differ- 
ent things. This was most conclusively shown by the occurrence of 
the striatal blood symptom or syndrome (of A. Sato”). Blood smears 
from a patient with the “striatal blood symptom” or from a rabbit 
with the “striatal blood picture” differentiate the oxidase reaction 
from the peroxidase reaction, as reported by Prof. Sato and Yoshi- 
matsu,” because all the myeloid leucocytes of the smears have be- 
come negative under the peroxidase stain, while at the same time they 
remain oxidase-positive. 

The difference was also very distinctly seen in the case of mast 
cells. A oxidase picture corresponding to the peroxidase picture as 
was shown in Figs. II and IV was never seen. Besides, in the case 
of oxidase stain, mast cells appeared diffusely stained, even when only 
a part of the cytoplasma was oxidase-stained, basophile granules re- 
maining, at least in rather lightly oxidase-stained cells, unstained by 
the oxidase stain. Of course it must be borne in mind that in the case 
of the peroxidase reaction, the copper sulphate might have exerted a 
peculiar preserving action upon cell granules. 


Summary. 


In the present work it has been discussed whether or not blcod 
mast cells are oxidase- and peroxidase-positive. 

1. There has been a discrepancy of opinion as to the question, 
and a survey of literature has shown that the difference may be due 
to different techniques of fixation. 


15) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Am. J. Dis. Child., 1925, 29, 301. 
A. Sato, Ibid., 1925, 29, 313. 
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2. We were able to demonstrate that all mast cells are oxidase- 
as well as peroxidase-positive, or at least so on principle. This was 
due to a fixation of air-dried blood films with formalin-alcohol. Then 
these were treated with Sato-Sekiya’s peroxidase method resp. with 
Winkler-Schultze’s oxidase method. The oxidase and the peroxi- 
dase granules of the large majority of mast cells can not be fixed with 
copper sulphate solution. 

3. In non-fixed blood smears mast cells were mostly oxidase- as 
well as peroxidase-negative, though in a case of myeloid leukemia with 
many basophile myelocytes and promyelocytes some premature mast 
cells were distinctly oxidase as well as peroxidase positive. 

4. The oxidase picture of mast cells was, even when it was stain- 
ed to be positive, different from that of the other granulocytes, be- 
cause the interspace between the basophile granules seemed to be 
oxidase-stained. 

5. The peroxidase picture of mast cells was, even when it was 
shown to be positive, quite different from that of the other granulo- 
cytes. The colour was not beautifully blue, but yellowish-green. 


Conclusions. 


In the present paper we have examined whether or not the mast 
cell is oxidase- and peroxidase-positive. Our own result has assured 
us that it is a question of the method of fixation. Mast cells are all 
peroxidase- as well as oxidase-positive ; but they are not strictly so in 
the sense that the other myeloid elements are generally. 











Fig. I & Fig. II Fig. IV 
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(without fixation) (without fixation) 
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P=pseudeosinophile cell 





M=mast cell Fig. V 


N=neutrophile cell 
Rabbit blood 
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Fig. III 


Human blood 
(fixation with formalin-alcohol) 
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Fig. VI 








Myeloic leukemia 
(fixation with formalin-alcohol) 
B=premature basophile leucocyte 


N=premature neutrophile leucocyte 
St=« stabkernig ” leucocyte 


Fig. VII 
Myeloic leukemia 
(without fixation) 
B= premature basophile leucocyte 


N=premature neutrophile leucocyte 
St=“ stabkernig ” leucocyte 
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A Simple and Rapid Clinical Micro Method* for Determination 
of Urine Urea in 0.1 c.c. or Smaller Amounts. 


By 


Junkichi Asano and Tatsuo Sato. 
(2% BF HE Ti) (He He Tis HE 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Senda. 
Director: Prof. A. Sato) 


Formerly it was considered rather ridiculous to devise such a 
micro method for the urine as would require only 1 c.c. of it. Nowa- 
days even a super-micro method of the urine will not be considered as 
useless, especially in the domain of pediatric biochemistry. In the 
present paper we desire to report of asuper-micro method for the urine 


urea in {4 c.c. of the material, not to say of 1 c.c. 


Principle. 
The principle of the method is very simple. Urea in , J, ¢.c. of 
the urine is precipitated as dixanthy] urea and the volume of the pre- 
cipitate is volumetrically determined. 


Amount to be Used. 


oO 100 
Usually when there is a sufficient amount of urine, it will be more 
convenient to use 0.1 or 1 c.c. of the urine. But when there is only 
0.1 c.c. of the spare urine for the urea determination, then the amount 
may be diluted ten times with water and 0.1 ¢.c. of it corresponding 


1. Amount of urine required: ,! 1, C.C. 


ido ¢-¢. of the undiluted urine, may be used. 
2. Time required: About one hour for the whole technique up 
to the final determination. 





The 19th Report on Micro Method. 
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Reagents Required. 


1. 20% sulfosalicylic acid solution (for the purpose of deprotein- 
sation) (1). 

2. X anthydrol solution (II). 
CH, 
C,H 
pure glacial acetic acid and add to it 20.c.c. of pure methyl] alcohol. 


Dissolve 1 grm. of xanthydrol (O >CHOH) in 100 ce. c. of 


3. Standard urea solution. 0.01% aqueous urea solution (III). 


Apparatus Required. 


Besides the usual chemical apparatus, a few 1 c. c. graudated pip- 
pettes, 100. c.c. and 10¢.c. volumetric flasks and some calibred test 
tubes of 9 millimeter diameter with a mark at 1 c.c. and 


Figur 2.2. €.c. (Cf. Figure). 
9mm. 
— 


Technique. 


1. In case of 1 c.c. of urine. 

Put 1 c.c. urine into a test tube and add the some 
oS quantity of 2024 sulfosalicylic acid (I) to it. If the 
latter is not sufficient, then add more of it. 








1 7 * Transfer this whole amount into a 10 c.c. volu- 
clef metric flask and make up to the mark with water. 
— 


i Stir vigorously and filter. 
gee nyt Put 1 c.c. of the filtrate into one of the calibred 
meterdiameter. test tubes above described, and put in another 1 c.c. of 
0.01% ureasolution. Add 1.2¢.c. xanthydrol solution 

(II) to each test tube. Let them stand for 15 minutes and stir them 
vigorously. Then let them stand again for 25 minutes. 

Compare the thickness of the floating precipitate of dixanthy] 
urea, 
0.01 x Reading of unknown (=thickness of precipitate in unknown) 
5,25 (Reading of standard solution =thickness of standard precipitate) 

x 100=percent of urea in urine 

2. In case of 0.1 c.c. of urine. 

Put 0.1 ¢c.c. of urine into a test tube andadd 1 c.c. of 20% sulfo- 
salicylicacid(I). Transfer into a 10 c.c. volumetric flask. Then pro- 
cedure is the same as in the case of 1 c.c. of urine. 
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3. Incase of 0.01 c¢.c. 
or ;do ¢.c. of urine. 

When the urine does 
not contain protein and 
there is only about one 
drop of the sample to 
spare, then an approxim- 
ate amount of 0.01 c.c. may 
be taken and put into one 
of the calibred test tubes. 





’ » . 0.042 0.02% 0.0196 Urea 
Then 1e.c. of water is add- alr rn go . 


ed. Then 20% sulfosalicy- 
lic acid is added and so on. In this case of course the result of de- 
termination is not so correct as in the case of the use of the larger 


amounts of the material. 


Comparison of the Results between the Present Method and 
Yoshimatsu’s” Method applied to the Urine. 


Taste I, 


The thickness of the precipitate of floating dixanthylurea of the stan- 
dard solutions in test tubes of 9mm. in diameter, 





Reading of the thickness of dixanthy] urea 
Urea standard 
solution 0.01%) urea 


solution 0.022 0.03% 0.04% 
- 

No. 1 5.0 mm, 9.5 mim. 14.5 mm, 20.0 mm, 
No. 2 5.5 w« 10.0 ,, | 15.0 1990 « 
No. 3 | 5.0 110 oe 14.0 ,, 19.5 45 
No. 4 5.5 as 10:0 « MS « 18.5 
No, 5 6.0 4, 11.0 «a | me w« 19.0 4 
No. 6 | 5.5 os 10 « | 15.5 19.0 4, 
No. 7 6.5 w« 10.5 yy 14.5 ,, 20.0 4, 
No. 8 5.0 45 9.5 4 15.0 ,, 19.5 4 
No. 9 6.0 4, 10.0 4, | 14.5 ,, 20.5 
No. 10 5.5 10.0 ,, | 15.5 4, 19.0 4, 
No. 11 5.0 » 11.0 4» 14.5 4 19.0 4 
No. 12 | 5.0 "5 10.5 4s 14.0 ,, 18.5 5 
No. 13 6.0 oo 95 « 14.5 20.0 yy 
No. 14 | 5.5 os ae « 15.5 4 19.0 yy 
No. 15 | 5.0 45 93 «# | 14.5 4, 290.5 » 
No. 16 5.0 11.0 ,, 15.5 4, 19.5 5 
No. 17 | 60 » 10.0 ,, 14.5 » 18.5 yy 
No. 18 SS a 9.5 os 15.0 ,, 19.0 4, 
No. 19 | 5.5 45 10.0 ,, 45 « 18.5 
No. 20 | Be -« a2 « | 15.5 os 21.0 
Average 5.25 10.25 5, 14.8 » 19.4 4, 


1) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 1. 
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Table I will show the result of the present determination method 
for theoretical solutions of different urea concentration (Cf. Table I). 

Tables IT and II] will show the comparison of the results obtained 
by the present method and by Yoshimatsu’s” blood method applied 
to urine (Cf. Table II and Table ITI). 

As is seen from these tables, the present method can be used for 
clinical purpose with a tolerable accuracy, especially as the technique 
is a very simple and rapid one. 


Taste II. 


Comparison of figures (in urine) between Yoshimatsu’s 
and the present method in human cases. 





Percent of urea 


: 7 Percent of urea 
content in urine 








Age : content in urine Ditfer- 
Sex by - 
Years ‘ Ps . by Author’s ence 
Yoshimatsu’s ’ 
method 
method 
No. 1 29 2 1.49%, 1.549, + 8.39, 
No. 2 26 2 1.62,, 1.6 ,, Zs. * 
No. 3 3 0.95 ,, 0.83 ,, —12.6 » 
No. 4 34 0.48 5, 0.45, — 6.8, 
No. 5 15 1.28 ,, 1.2 — 6.3, 
No. 6 2 0.5 » 0.48 ,, — 4 w» 
No. 7 52 0.78 ,, OD: ws 25 0 
No. 8 44 0.38 ,, 0.4 5 | - 65.345 
No. 9 22 1.56 ,. 1.44 ,, | we. Sal oe 
No. 10 29 1.86 ,, 1.81,, ~ Bi ns 
Average 4 » 
ml i 
Taste II. 
Comparison of urea figures (in urine) between Yoshimatsu’s 
and the present method in pathological conditions. 
Percent of urea | 
oemtaes: tin oils Percent of urea 
P ‘onten ‘ine . . . 
He . , content in urine | Differ- 
t= Sex Diagnosis by | > | 
=a.° > Pe — by Author’s | ence 
- Yoshimatsu’s ; 
; method | 
method 
No. 1 32 a Nephritis chronica 0,852, 0.75%, - 1,2% 
No. 2; 88 a "= 0.88 ,, 0.87 ,, — ll, 
No. 3 3 + Nephritis 0.92 ,,.° 0.95 ,, + 3.3, 
No. 4 3 Z 90 0.97 5. 0.95 ,, 2.3 »» 
No. 5 | 2 Nephritis acuta 0.93 ,, 0.95 ,, 2.6, 
No. 6 15 ; ns 1.15,, 1.125, 2.6 
No. 7 4 2, ” 2.54,, | 2.66,, + 4.8, 
No. 8 22 ; Uremia 0.57 ,, 0.47 ,, 17.55 
No. 9 3 Glomerulonephritis 0.92 ,, 0.9 45 |}—- 2 » 
No.10., 42 ; Diabetes mellitus 1.45 ,, 1.42,, }— 21, 


ras 


Average & OD » 
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Summary. 


Aclinical rapid micro or super-micro method for urea is described, 
which will enable one to determine urea in a minute amount of urine, 
such as 0.1 c.c. or smaller amounts. 














On the Aortic Nerve of the Tortoise. 


By 


Kenzo Hasimoto and Shuzi Hirohata. 


i A RD) oN HE =) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The aortic nerve of the tortoise was first systematically, particu- 
larly anatomically, studied by Kazem-Beck’™ half a century ago, 
and thereafter apparently disregarded. According to his physiologi- 
eal researches, few in number, the depressor seems to contain two 
kinds of afferent nerves, depressor and pressor ; judging from his des- 
cription, it seems desirable to make certain upon this point. 

There are the following statements ré the depressor nerve in the descrip- 
tion of Mills® on the experiment ona sea turtle (testudo cephalo), made in con- 
junction with Kronecker; “On the left side......stimulation of a very tine 
nerve-branch of the Vagus caused standstill, as an after-action (Nachwirkung) 
very marked increase in the pluse which lasted several minutes. This was ar- 
rested by stimulation of the Vagus. Shortly afterwards stimulation of this nerve 
had no influence either in retarding or accelerating the heart’s action. This 
nerve was traced toa ganglion very high up onthe Vagus and seemed to run with- 
out giving off branches into the thoracic cavity, but having broken off low down 
could be accurately traced throughout. It remainded one very forcibly of the 
Depressor of the rabbit.” 

Of the testudo graeca Gaskell and Gadow’s® description was: Besides 
these cardiac nerves another fine nerve is apparently given off from the cervical 
sympathetic to pass directly to the heart. This nerve is in very close connec- 
tion with the sympathetic but can be traced as a separate nerve to the occipital 
region, where it leaves the sympathetic and joins the G. jugulare of the vagus. 
This nerve would correspond therefore in its course to the N. depressor in mam- 


mals.4 


1) Kazem-Beck, Ctrlbl. f. med. Wiss., 1885, 23 year, 482. 
2) Ibid., Arch. f. Anat. u. Physiol., Anat. Abt., 1888, 33s ff. 
3) Mills, J. of Physiol., 1884, 5, 360. 
4) Gaskelland Gadow, Ibid., 367. 
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In the next year, Mills» put the matter to the test and pronounced that for 
this species of tortoise there is no physiological depressor, the blood pressure 
experiment being carried on the slider terrapin. He then wrote: Every small 
nerve With the slightest resemblance to such an one as was likely to possess this 
character, including a fine nerve exactly such as himself, and Gaskell and 
Gadow referred to, have taken for a depressor, was examined. 

Ina preliminary report, Kazem-Beck" presented the data observed on the 
testudo europea. He detected a thin nerve which springs off often with a single 
root from the g. jug. vagi or from the truncus laryngo-oesphageus, or with two 
roots from the jugular ganglion and the oesophageal branch. It runs between 
the vago-sympathetic nerve and the carotid, and, joining with a nerve fibre 
branching from the ganglion above the recurrent nerve, ends inthe muscle of the 
heart ventricle. On stimulating the central end of the left side nerve he was 
once able to observe a stand-still of the heart beat for 20 seconds. In the ma- 
jority of cases only a retardation was noted, while in some cases only the nega- 
tive result was vielded. Stimulation of the periphery end caused, on the con- 
trary, strengthning of the heart contraction. 

A few year later*) he presenteda full account of his extensive investigations. 
61 emys caspica Was anatomically examined; the depressor nerve was bilaterally 
discovered. 8 exemplars had two roots, one thick, long root from the jugular 
ganglion of the vagus and another from the laryngo-pharyngeal trunk or from 
its branch, the pharyngeal nerve. Among them 5 individuals had the two roots 
only on left side. All the other individuals had only one root, commonly from 
the jugular ganglion of the vagus, seldom from the laryngo-pharyngeal nerve. 
Excepting a few cases, the depressor runs to the heart independently, in parallel 
to the vago-sympathetic or the sympathetic, when it is isolated from the vagus. 
At the aortic are the depressor splits into two branches, and one of them runs 
along to the aorta and tinally enters to the muscle of the bulbus and the other 
thick branch runs towards the heart and partly to the arteries after joining 
usually with a branch from the ganglion trunci vagi. The left depressor goes 
to the ventral sides of the arteries, and the right to the dorsal. 

Two testudo ibera were also examined, where the depressor was found to 
possess only one root, either from the jugular ganglion of the vugus or the 
laryngo-pharyngeal trunk. 

He was not able, he said, to carry out the physiological study sufficiently 
because of insufficiency of material. On stimulating the central end of the de- 
pressor the blood pressure was rather elevated than lowered. A similar result 
was obtained with the nerve coming from the gang]. trunci vagi. 

Stimulation of the central end of the depressor caused sometimes a stand- 
still of the heart beat for a few seconds, but often the heart contraction became 
slower or only weaker. 

These actions were nullified by sectioning the vagi and the sympathetic. 

The anatomical sesearches of Kazem-Beck of the depressor thus are ad- 


5) Mills, J. of Physiol., 1885, 6, 269 f. 
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Showing effects of stimulating the aortic nerves (Reduced to 3). 


Clemmys japonica 6 l4ems. long. Room temperature 17°C, 25. X.1934. Upper 
curve: Arterial pressure by Hg- manometer; middle line: Its zero line with remark- 
ing stimulation; lower line: Time in second. (A) Stimulating the right nerve, (B) the 
left, and (C) the left after double vagotomy. 


mirably thorough, but his physiological investigations are seemingly unsatis- 
factory as he confessed himself. 

We have had a few opportunities of investigating this question 
in Japanese tortoise, clemmys japonica (Temminck et Schlegel). 

We found in each case of five individuals in all, a nerve strand 
branching from the ganglion trunci vagi and running towards the 
heart, so that finally it was followed between the aorta and the pul- 
monary artery, accordingly on the ventral wall of the aorta on the left 
side and on the dorsal on the right. Arterial blood pressure was re- 
corded by means of a mereury manometer with the inner diameter of 
2 millimeters connected with a glass cannula inserted into the left pul- 
monary artery, the connective tube being filled with 5 per cent sodium 
citrate solution. No narcosis was used. 

This nerve was stimulated, with reflex blood pressure fall and 
slow pulse. Kazem-Beck observed apparently a great rise of the 
blood pressure rather than a fall on stimulating this nerve strand. He 
noted also the heart beating slower or only weaker. 

In the present experiment the stimulation was continued for 12 
seconds to 40 seconds, the pulse rate was diminished by 6-24 beats a 
minute, and the mean arterial blood pressure fell by 1-8 mms. Hg. If 
the magnitude of reduction be compared to the initial value, it is about 
15 to 30% and 8 to 50% (mostly over 30%) respectively. In nearly 
all cases the reduction and the fall were greatest during the stimula- 
tion ; only in one case were they so just affer discontinuing the stimu- 
lation. 

In some cases the height of the heart contraction became smaller 
simultaneously. 

The vagus trunk was then unilaterally cut under the ganglion 
trunci vagi, and the aortic nerve, mostly of the ipsilateral side, was 
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again stimulated for 20 to 30 seconds. In nearly all cases the heart rate 
became slower and the blood pressure fell, the scale being 2-24 beats per 
minute and 2-7 mms. Hg. or 5-65% (mostly 25%) and 15 to 30% of 
the initial value. In one case the contraction of heart became evidently 
smaller. In one case where the arterial pressure fell but the heart 
rate remained unaltered, the height of contraction was registered con- 
siderably diminished. 

At last the remaining vagus was sectioned under the ganglion 
trunci, then no alteration was seen in the pressure and the pulse rate 
on stimulating the aortic nerve. This finding is similar with that of 
Kazem-Beck; he sectioned the sympathetics in addition to the vagi. 
At any rate it is remarkable in this species of animal that mere sec- 
tioning the efferent cardiac nerves abolishes the effect of stimulating 
the aortic nerve at all, that is not only the influence upon the heart beat, 
but also that upon the arterial blood pressure, contrary to mammalians, 

Simply epitomized: Inatortoise,clemmys japonica, we were able 
to see always a reduction of the heart beat, in frequency and strength 
as well, and a fall of the arterial blood pressure on stimulating a nerve 
strand (the aortic nerve or the depressor) coming from the gan- 
glion trunci vagi and running towards the heart. These effects were 
abolished by double vagotomy under the ganglion. 














Beitrage zur Prazipitin-lmmunisation. 


Von 


Yukio Yoshizawa. 
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(Aus dem Gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa) 


Einleitung. 


Schon friiher hat man bei kiinstlicher Immunisierung gewohnlich 
dem Tierleib mehrmals parenteral Antigen einverleibt und zwar per- 
kutan, subkutan, pleuro-peritoneal oder intravenis. Man glaubt all- 
gemein dadurch in einer bestimmten Zeit Antikiérperbildung erzielen 
zu kinnen, jedoch haben einige Autoren Priizipitin auf subkutanem 
Wege geleugnet. Loewit’ verneinte in seinem Buch ,,Infektion und 
Immunitiit’ Priizipitinbildung nach subkutaner Injektion, was in neu- 
erer Zeit auch Proca,” unabhiingig von Loewit, tat. 

Auf der anderen Seite gelang es Fuji,” Sato,” Tamura” und 
Kazi,” durch sogenannte Hautimmunisierung hochwertiges Hiimo- 
globin-Priizipitin-Serum zu bekommen. So konnte Sato bei der Un- 
tersuchung der Permeabilitiit der Haut fiir lisliche und unlisliche 
Antigene feststellen, dass durch Einreiben der Kaninchenhaut mit 
Erythrozyten-Lanolin-Paste ausgepriigt hochwertige Hiimoglobin- 
Priizipitine gegen Hiimoglobin als lisliche Antigene gebildet werden, 
dass dagegen Hiimolysin und Hiimoagglutinin, welche Antikérper 
gegen Erythrozytenstroma als geformte Antigene darstellen sol- 
len, zu keiner Bildung fiihren. Also kann man die Méglichkeit per- 
kutaner Immunisierung durch Einreiben der Haut als sicher ansehen. 

Warum bildet sich nun gerade bei subkfitaner Injektion kein Prii- 
zipitin? Meines Erachtens ist das auf die fehlerhafte Methodik zuriick- 
zufiihren, wobei die Resorptionsfliiche nicht beriicksichtigt wurde. 
Wenn also schnelle Resorption einer grossen Fliissigkeitsmenge durch 
mehrfach geteilte subkutane Injektion in einer Stunde auf ausgedehn- 
ten Hautpartien, ganz wie bei perkutanem Einreiben, hervorgerufen 
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wird, so kinnte sich Antikérperbildung auch durch subkutane Injek- 
tign erzielen lassen. Mit diesem Ziel im Auge, fiihrte ich umfang- 
ae 


reiche Tierexperimente aus und konnte sehr deutliche Priizipitinbil- 
dung nachweisen. Das Ergebnis sei im Folgenden mitgeteilt. 


Material und Methodik. 


Bei der Darstellung des Hiimoglobikristalls folgte ich im grossen und gan- 
zen der Hoppe-Seylerschen Methode.” Detibriniertes Blut wurde erst mit 
entfetteter Watte filtriert, abzentrifugiert, vom Plasma befreit und dann mit 
physiologischer Kochsalzlésung 5-12 mal gewaschen. Von dem auf diese Weise 
erhaltenen Erythrozytenbrei wurde die Himoglobin-Liésung isoliert, die kri- 
stallisiert ward. Dann wurde der durch Umkristallisierung entstandene Kristall 
in den Exsikkator getan und zum Experiment verwendet. Durch dieses Ver- 
fahren glaube ich, jede Spur von Serumeiweiss und Erythrozytenstroma besei- 
tigt zu haben. 

Der Hiimogiobinkristall wurde abgewogen und durch Zusatz destillierten 
Wassers (37°C) eine 10 fach verdiinnte Himoglobinlésung hergestellt. Einem 
bestimmten Quantum wurde 9%,iges Kochsalzlésung zugesetzt, um eine isoto- 
nische Liésung zu gewinnen, Diese Lésung wurde vorliiufig 10 fach verdiinnte 
isotonishe Hiimoglobinlésung genannt. 

Die Priizipitinreaktion wurde nach der A scolischen Ringprobe angestellt 
und dann als positiv angesehen, wenn ein weisslich getriibter Ring an der Be- 
riihrungsfliiche beider Fliissigkeiten auftrat. 

Als Versuchstiere wurden gesunde, miinnliche Kaninchen von 2-2,5kg Kér- 
pergewicht benutzt. Bei subkutaner Injektion wurde auf den Gefiissverlaut 
besonders geachtet, um eine etwaige intravenése Beinischung von Antigenen 
zu verhiiten. Obwohl sich ganz beliebig irgendwo auf der Kérperobertliiche 
injizieren liisst, so wiihlte ich bei meinen Versuchen doch die der relativ lymph- 
gefiissreichen Achselhéhle und Leistengegend angrenzenden Bezirke, die In- 
nenseiten beider Oberschenkel, die Brust zu beiden Seiten und beide Oberarme 
und injizierte da 3—9 cem der 10 fach verdiinnten isotonischen Hiimoglobin-Lis- 
ung und zwar an 30 Stellen subkutan je 0,1-0,3 ccm fraktioniert. 


Ergebnisse. 


Die Versuche mit der Hunde- und Pferdehiimoglobinlisung als 
Antigen sind in Tabelle 1 angefiihrt. 

Nr. 1. Eine 10 fach verdiinnte isotonische Hundehiimoglobinlé- 
sung wurde je 0,1 ccm an 30 Stellen (Tagesmenge im ganzen 3 ccm) 
jeden Tag und zwar 9 Tage lang, fraktioniert injiziert und eine Woche 
nach der letzten Injektion Blut entnommen. Da die Priizipitinreak- 
tion bei solchem Serum negativ ausfiel, so wurde dieselbe Menge wei- 
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ter, jeden 2. Tag, 4 mal eingespritzt. Eine Woche nach der letzten 
Injektion wurde Blut entnommen, wobei sich die Priizipitinreaktion 
ebenfalls als negativ erwies. Daraus kann man wohl schliessen, dass 
auch eine iiber weite Flichen ausgedehnte fraktionierte Injektion, je- 
den Tag oder jeden 2. Tag ausgefiihrt, keinen giinstigen Einfluss auf 
die Antikérperproduktion austibt. Deshalb wurde das Antigen dem- 
selben Kaninchen in Intervallen von 6 Tagen, in steigender Dosis und 
zwar das erste Mal 5ccm, das 2. Mal 7, dann 9 cem usw. innerhalb 
von 22 Tagen 4 mal injiziert. 10 Tage nach der letzten Injektion 
wurde das Blut entnommen und auf seine Priizipitinreaktion hin un- 
tersucht, wobei seine Verdiinnung 1:10 000 positiv austfiel. 

Nr. 2. Hier wurde 10 fach verdiinnte Hundehiimoglobinlisung 
als Antigen verwendet. Da beim ersten Fall eine tiigliche Injektion 
keinen Erfolg gebracht hatte, so wurde das Antigen diesmal von An- 
fang an in 6tigigen Zwischenriiumen, in steigender Dosis franktic- 
niert injiziert, und schon 4 Injektionen konnten, wie beim ersten Fall, 
hochwertiges Immunserum mit einem Priizipitintiter von 1:10 000 
hervorbringen. Die gesamte Injektionsdosis betrug beim ersten Fall 
69 ccm und beim zweiten Fall 30 ccm, also konnte schon mit der Hiilfte 
ein ebenso gutes Ergebniserzielt werden. Deshalb kann man mit Recht 
sagen, dass, abgesehen von der individuellen Verschiedenheit der Ver- 
suchstiere, zum Schaffen der Immunitiit nicht nur die Menge des An- 
tigens, sondern auch die passenden Intervalle der Injektion gehiren. 

Nr. 3,4 und 5. In diesen Fiillen wurde 10 fach verdiinnte isoto- 
nische Pferdehiimoglobinlisung als Antigen verwendet. Die Injek- 
tion wurde innerhalb von 29 Tagen, 5 mal, mit 6 tiigigen Intervallen, 
bei einer Gesamtdosis von 37 cem durehgefihrt, und zwar wurden zu- 
erst 5 com, dann 7, abermals 7, dann 9 und zuletzt wieder 9 ccm, je- 
desmal fraktioniert, injiziert. 10 Tage nach der letzten Injektion 
wurde das Blut entnommen, wobei der Priizipitintiter bis zu 1:10 000 
positiv war. Dann wurden 6 und nach 6 Tagen 8 cem injiziert, wobei 
das Priizipitin beim 4. Fall sogar als 1:40 000 positiv nachgewiesen 
wurde. (Der 3. Fall starb unterdessen ungliicklicherweise an Lun- 
genabszess. ) 

Mit Obigem ist erwiesen, dass subkutane und fraktionierte In- 
jektionen einer Himoglobinlésung Priizipitinproduktion hervorrufen 
kénnen. 

Proca u.a. sind der Meinung, dass Priizipitinbildung bei sub- 
kutaner Injektion von Serumeiweiss unmiglich ist, und weisen dar- 
auf hin, dass zur Gewinnung des Priizipitinserums ein passender Im- 
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munisierungsweg eingeschlagen werden miisse. Ich habe deshalb 
darauf hinzielende Versuche angestellt, deren Ergebnisse in Tabelle 
2 wiedergegeben sind. 

Wie bei obigen Versuchen wurde das Serum, in einer Gesamt- 
dosis von 56 ccm (5, 7, 7, 8 und 9 cem), in 6 tiigigen Intervallen, in je- 
dem Fall 50 mal, fraktioniert injiziert. 10 Tage nach der letzten In- 
jektion wurde Blut entnommen, wobei der Priizipitintiter 1:5 000 bis 
1:10 000 (der hichste Wert) betrug, was mit dem Versuch der Hiimo- 
globinlésung gut iibereinstimmt. 


Schlussbetrachtung. 


In diesem Versuch wurde untersucht, ob Bildung von Priizipiti- 
nen durch subkutane Injektion méglich ist oder nicht. 

Aus meinen Ergebnissen kann man schliessen, dass die von Loe- 
wit und Proca angegebenen Resultate auf unzweckmiissige Metho- 
dik der Immunisierung zuriickzufiibren sind. Wenn man, bei genii- 
gender Ausdehnung der Resorptionsfliiche der Haut, fraktionierte 
Injektionen gibt und eine richtig steigende Antigendosis und zur 
Begiinstigung der Antikérperbildung geeignete Intervalle einhiilt, so 
kanninan ganz leicht relativ hochwertige Priizipitineerzeugen. Hier- 
mit ist die Méglichkeit der Priizipitinbildung durch subkutane Injek- 


tion erwiesen. 
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Von 
Seiichi Kato. 
(in i # — 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitdt, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura) 


Abrodil, Natriumsalz der Jodmethansulfosiure, das 1930 von 
Bronner, Hecht u. Schiiller in die intraveniése Pyelographie ein- 
gefiihrt wurde, ist heutzutage hierfiir praktisch ganz unentbehrlich 
geworden. Seit den Autoren sind schon mehrere klinische Arbeiten 
dariiber veréffentlicht worden. Ich selbst hatte schon mit Yasuda 
in unserer Klinik Gelegenheit, das Abrodil zur intravenisen Pyelogra- 
phie bei einer Anzahl von Nierengesunden und -kranken zu verwen- 
den. Das klinische Ergebnis hat Yasuda schon anderenorts verif- 
fentlicht. Uber die Ausscheidung intravenis injizierten Abrodils im 
Harn gibt eserst wenige Angaben, z. B. von Bronner und seinen Mit- 
arbeitern, Olivet und Lindenfeld, iiber das Verhalten des Abrodils 
im Blut aber fast gar keine. Da ich aber bei unserer obigen Unter- 
suchung Abrodil im Blut und Harn in gewissen Zeitabsclinitten nach 
seiner intravenisen Einfiihrung durch Jodometrie verfolgen konnte, 
so will ich das Ergebnis im Folgenden kurz mitteilen. 


Technische Bemerkungen. 


Meine Untersuchungen betrafen 10 Nierengesunde und 50 chirurgische Nie- 
renkranke. Diesen Fiillen wurden zur Pyelographie 100 cem 20¢,iger Abrodil- 
lésung, d.h. 20 ¢ Abrodil,* intravenés injiziert und die Harnmengen in der 1. 
und 2. halben Stunde, in der 3. und dann in der 11. Stunden nach der Injektion 
des Mittels aufgefangen und untersucht. Dabei bestimmte ich die Menge des 
Harns, sein spezitisches Gewicht, die Abrodilkonzentration im Harn und den 

* Fiir die liebenswiirdige, griésstenteils gratis erfolgte Lieferung des Mittels 
spreche ich auch hier Herrn Dr. A. Mertens in Kobe meinen verbindlichsten Dank aus, 
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Prozentgehalt der ausgeschiedenen Abrodilmenge gegeniiber der injizierten. 
Ausserdem benutzte ich den direkt vor der Abrodilinjektion entleerten Vorharn 
als Kontrolle. Dieser wurde auf Jod untersucht und seine Jodfreiheit festge- 
stellt. Das Blut wurde zu bestimmten Zeiten d.h. 30 Minuten, 3 und 7 Stunden 
nach intravenéser Injektion von Abrodil den Armvenen entnommen und sein 
Gehalt an Abrodil bestimmt. Bei der Jodometrie des Bluts und des Harns 
wandte ich das von Yago abgeiinderte Spaethsche jodometrische Verfahren 
an. Danach habe ich die Menge des Abrodils berechnet. 


Meine Ergebnisse. 


Bei meinen 10 Nierengesunden wurde die Harnmenge im allge- 
meinen in der 1. halben Stunde nach intravenéser Injektion von Ab- 
rodil stark vermehrt und dann in der 2. halben Stunde und in der 3. 
Stunde ziemlich und in der 11. Stunde stark vermindert gefunden 
(siehe Tabelle I), so dass die Kurve der Harnmenge in der 1. halben 
Stunde steil ansteigt, um danach wieder merklich zu sinken. Das 
spezitische Gewicht des Harns stieg in der 1. halben Stunde ziemlich 
deutlich und in der 2. halben Stunde und der 3. Stunde noch mehr und 
blieb in der 11. Stunde nach der Injektion noch ziemlich hoch, weit 
héher als beim Harn direkt vor der Abrodilinjektion. Dieses mein 
Ergebnis stimmt im grossen und ganzen mit den Angaben von Bron- 
ner, Hecht u. Schiller, Olivet und Lindenfeld u.a. iiberein. 

Die Konzentration des Abrodils (siehe Tabelle I) in den einzel- 
nen Harnportionen, die im grossen und ganzen dem spezifischen Ge- 
wicht parallel geht, war bei meinen Nierengesunden im allgemeinen 
schon in der 1. halben Stunde betriichtlich gross und in der 2. halben 
Stunde noch griésser. Es gab darunter aber, zwar sehr wenige, Aus- 


Tabelle I. 


Menge und spezifisches Gewicht des Harns nach 
Abrodilinjektion bei Nierengesunden. 





Portionen 0/—30/ 30/-60 | Qb-3gh 11»-12h 

Vorharn post post post post 

Harn inject. inject. inject. inject. 
———————————— —_—— _ —_$$ a — 7S ———E 





Maximum . 220 13 183 136 


Monee 
—— Minimum . 80 41 | 50 18 
aiaiaes Durchschnitt x 152 78 89 48 
' 
jn Oouidia Maximum | 1,036 1,044 1,052 1,052 1,038 
vei 15°C). | Minimum | 1,014 1,024 1,080 1,017 1,010 
(bet 15 Durchschnitt | 1,021 | 1,033 1,038 1,037 1,026 
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Tabelle II. 


Die Konzentration und absolute Menge des Abrodils im 
Harn bei Nierengesunden. 





Harnportionen 0/-30/ 30/-60/ gh_gh 11»-12h 
post post post post 
Abrodil inject. inject. inject. inject. 


> . Maximum 52,2 61,5 47,6 6,3 
Konzentration > 


= ie SE eens Minimum 25,9 30,2 13,3 0,6 
\S Durchschnitt 36,8 43,0 34,7 3,8 
Maximum 7,8 5,1 4,4 0,2 
ag Minimum 31 | 2,1 2,4 0,1 
a Durchschnitt 5,3 3,1 2,7 0,1 
Verhiltnis d. Maximum 38,8 25,5 22,0 1,1 
ausgeschied. | yinimum 15,5 10,2 11,7 0,1 
Menge zur 
injizierten (9%) Durchschnitt 26,9 15,5 13,2 0.6 


nahmefiille, bei denen diese Regel nicht zutraf und die maximale Kon- 
zentration in der 1. halben Stunde oder nach der 2. halben Stunde ein- 
trat. Die absolute Menge des Abrodils im Harn, d. h. das Verhiiltnis 
der ausgeschiedenen Menge des Abrodils zur injizierten, war in der 1. 
halben Stunde am griéssten und sank in der 2. halben Stunden auffal- 
lend, danach aber nur allmiihlich. 

Nach Bronner, Hecht u. Schiiller werden bereits nach einer 
Stunde etwa 25-40% des injizierten Abrodils, nach 3} Stunden etwa 
50-70% und nach 4} Stunden, in einer Reihe von Fiillen, bereits 75- 
80% der Substanz mit dem Harn entleert. Die Ausscheidungskurve 
steigt dann nur ganz langsam an, und im ganzen war nach ungefiihr 
24 Stunden etwa 90° der Substanz im Harn nachweisbar. Olivet, 
der bei 10 Gesunden die Abrodilausscheidung untersuchte, wies in der 
1. Stunde durchschnittlich 26,67 % Ausscheidungsmenge (Grenzwerte 
21.2% und 34,7%.) nach und in der 2. Stunde 25,02% (Grenzwerte 
18,6% und 33,8%). Dabei betrug die ausgeschiedene Abrodilmenge 
innerhalb von 22-24 Stunden 75,11%. Nach Lindenfeld entfiel die 
griésste Abrodilmenge auf die 1. Stunde und zwar 31,71 %, auf die 2. 
Stunde 17,549. Bei meinen Nierengesunden betrug die Ausschei- 
dungsmenge in der 1. halben Stunde durchschnittlich 26,99, in der 
2. halben 15,5 %, in der 3. Stunde 13,2% und in der 11. Stunde 0,6%. 

Die Abrodilkonzentration im Blute war bei meinen Nierengesun- 
den (siehe Tabelle III) 30 Minuten nach der Injektion des Mittels in 
der Regel auffallend gross und nahm 3 Stunden nach der Injektion 
















Tabelle Ill stark ab, SO dass sich 
, das Abrodil 7 Stunden 


Abrodil im Blut bei Nierengesunden. ae 
ee nach Injektion kaum 





Zeit d. mehr im Blut nachwei- 
> ‘ > 23/7 3} Th : 
Blutentnahme 380 3h r sen liess. 
post post post : Es 

Abrodil inject. inject. | inject. Betreffs der Aus- 

oi 00 ecem) ° ‘ 
on SS seeem scheidung des Abrodils 
bei krankhafter Veriin- 
Maximum 127,4 24,4 spur = eee nia 
Minimum 26,8 0 0 derung der Nieren be- 
Yurchsehni i : ee 
Durchschnitt 71,5 10.5 0 merkte Olivet bei sei- 


nen Fiillen und zwar 
bei primiiren und sekundiiren Schrumpfnieren Verminderung der Ab- 
rodilkonzentration im Harn, niimlich nur 2,8 oder 2,5 % als die Hichst- 
werte und zwar erst im Verlauf der 2. und 3. Stunde. Beim Fall mit 
Uriimie sank die Abrodilausscheidung noch deutlicher, und bei finaler, 
sekundiirer Schrumpfniere war die Abrodilkonzentration im Harn 
weit niedriger und die Menge stark vermindert und die Ausscheidung 
sehr verzégert. 

Chirurgische Nierenerkrankungen untersuchte ich im ganzen 50, 
d.h, 35 Nierentuberkulosen, je 2 einseitige Hydronephrose, Wander- 
niere, Nierentumor und Nierensteinkrankheit, 5 chronische, hiimatu- 
rische Nephritis und Pyelitis non tuberculosa. 

Unter meinen 33 Nierentuberkulosen waren 29 einseitig und 6 
beiderseitig. Bei den einseitigen Nierentuberkulosen (siehe Tabelle 
IV, V u. VI), die alle erfolgreich nephrektomiert wurden, verhielten 
sich die Menge und das spezifische Gewicht des Harns nach intrave- 
niser Injektion von Abrodil bei den einzelnen Portionen im grossen 
und ganzen wie bei Nierengesunden. Auch die Konzentration und 
Tabelle IV. 


Menge und spezifisches Gewicht des Harns nach Abrodilinjektion 
bei einseitigen Nierentuberkulosen. 





Portionen 0/-30/ 30/—60/ zh_gh 11hb-12h 
Vorharn post post post post 
Harn inject. inject. inject. inject. 
° ‘ — is a 
es Maximum 260 120 156 136 
r fe Minimum $2 9 40 24 
Durchschnitt 136 66 83 56 
a e Maximum 1,028 1,036 1,047 1,051 1,034 
a abs ‘Minimum 1,008 1,023 1,022 1,020 1,008 


bei 15°C 


Durchschnitt 1,017 1,030 1,031 1,031 1,019 














Abrodil im Blut und Harn bei intravenéser Pyelographie 


Tabelle V. 





Die Konzentration und absolute Menge des Abrodils im 
Harn bei einseitigen Nierentuberkulosen. 


















Harnportionen 0/-30/ 30/-60/ gb_gh 11h-12h 
post post post post 
Abredil inject. inject. inject. inject. 
ee een Maximum 45,0 51,5 52,7 9,8 
Sa , eae Minimum 23,4 25,4 11.2 0,6 
_—_ Durehschnitt 34,0 34,7 292 4,6 
M: j ( Q¢ 3.9 > 
on oe ne 91 3,2 3,2 O,t 
diane Hatt Minimum 3,1 0,3 0,9 0,1 
oe ae Durchschnitt 4,6 2.3 23 02 
Verhiltnis d. | Maximum 45,4 16,0 16,1 2,8 
— Minimum 14,7 1,4 4,6 0,1 
Menge Zur 
injizierten (9g), Durehschnitt 21,9 10,8 113 1,2 
Tabelle VI. die absolute Menge des 
Abrodil im Blut bei einseitigen Abrodils in den einzel- 
Nierentuberkulosen. nen Harnportionen, 
= also das Verhiiltnis der 
Zeit d. m 
Blutentnahme —30/ 3h qh ausgeschiedenen Men- 
post post post ore wn i . che « 7+ 
\brodil inject. | inject. | inject. ge de s Abi odils zu sel 
mg in 100 cem ner injizierten, wiesen 
beinah dasselbe Ver- 
Maximun 200, 9,5 9, : . _ 
laximum 00,1 ~~ 19,6 halten wie bei Nieren- 
Minimum 9.4 1,8 0 : 
Durchsehnitt 79,8 24,6 6.8 gesunden auf. Die Ab- 


rodilmenge im Blut da- 
gegen zeigte dabei zu gewissen Zeiten nach der Injektion oft deut- 
liche Vermehrung, somit weit héhere maximale Werte als bei Nie- 
rengesunden. Besonders 7 Stunden nach Injektion von Abrodil konn- 
te ich noch hiiufig eine miissige Menge der Substanz im Blute, d.h. 
durchschnittlich 6,8 mg Abrodil in 100 cem Blut nachweisen. 

Bei doppelseitigen Nierentuberkulosen ohne Nephrektomie(siehe 
Tabelle VII, VIII u. IX) zeigten die Menge und das spezifische Ge- 
wicht des Harns nach Abrodilinjektion weit flachere Kurven als bei 
Nierengesunden. Dabei war das spezifische Gewicht des Harns in 
den einzelnen Harnportionen in der 2. halben Stunde und der 3. Stunde 
nur sehr wenig gestiegen, so dass das spezifische Gewicht der einzel- 
nen Harnportionen durchschnittlich nur wenig schwankte. Dabei 
waren die Konzentration und die absolute Menge des Abrodils, somit 
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Tabelle VIL. 
Menge und spezifisches Gewicht des Harns nach Abrodilinjektion 
bei doppelseitigen Nierentuberkulosen. 
Portionen W307 307-60/ Qh_gh L1b- gh 
Vorharn posi post post post 
Harn inject. inject. inject. inject. 
isan Maximum 193 145 195 107 
5 : _ Minimum 88 84 86 9 
Te Durehschnitt 149 107 145 58 
Sn Gewic) Maximum 1,020 1,030 1 028 1,026 1,018 
a eee Minimum 1,010 1,014 1,016 1,016 1,013 
foot Durehschnitt 1.014 1,021 1,022 1,021 1,015 
Tabelle VIII. 
Die Konzentration und absolute Menge des Abrodils im Harn 
bei doppelseitigen Nierentuberkulosen. 
Harnportionen 0/-30/ 30/—-60/ gh_3h [J b_j9h 
post pe st post post 
Abrodil inject. inject. inject. inject. 
K _— Maximum 35,0 26,8 23,4 8,3 
ein 1000 ce) | Zinimam 12,7 14,6 13,2 2,7 
_— ce") Durehsehnitt 19,9 21,6 16,6 5.2 
Maximum »,0 3,0 3,6 0,5 
ant Minimum 1,1 1,2 1,2 spur 
7 Durchsehnitt 3.0 2.3 2,4 0,3 
Verhiiltnis d. © Maximum 25,2 15,0 17,5 2,7 
szesc hier o ~ 
"as a Minimum 6 6,2 6,0 0,2 
injizierten (24) Durchschnitt 14,8 11.3 12,0 1,5 
Tabelle IX. das Verhiiltnis der aus- 
Abrodil im Blut bei doppelseitigen g@eschiedenen Abrodil- 
Nierentuberkulosen. menge zur injizierten. 
Zeit d. in der 1. und der 2. hal- 
Blutentnahme; 30? ” ah ben Stunde und der 3. 
post post post . cs F 
Abrodil inject. inject. inject. Stunde stiirker vermin- 
mg tn 100com dert als bei Nierenge- 
. ° sunden und einseiti- 
Maximum 131,8 54,7 20,5 oe 
Minimum 25,9 9.8 1,9 gen Nierentuberkulo- 
Durehsehnitt 92,6 28,7 11.5 sen. Dabei wiesen die 
Konzentration, die ab- 
solute Menge des Abrodils im Harn und das Verhiiltnis der ausge- 
schiedenen Menge zur injizierten auch in der 11. Stunde nach Injek- 
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tion weit héhere Werte als bei Nierengesunden und einseitigen Nie- 
rentuberkulosen auf (vgl.Tabelle I], Vu. VIII). Das Abrodil im Blute 
zeigte bei doppelseitigen Nierentuberkulosen zu cinzelnen Zeiten 
durchsehnittlich weit héhere Werte als bei einseitigen Nierentuber- 
kulosen. So wies z. B. das Blut 7 Stunden nach Abrodilinjektion bei 
allen Fiillen noch einen hohen Wert auf, durchschnittlich 11,5 mg in 
100 cem. 

Meine erfolgreich nephrektomierten einseitigen Hydronephrosen 
zeigten betreffs des Abrodils im Harn und Blut ein der’ einseitigen 
Nierentuberkulose iihnliches Verhalten, aber 7 Stunden nach Injektion 
waren noch 2,9 mg Abrodil in 100 cem Blut nachweisbar. Bei Wan- 
dernieren wurde Abrodil im Harn ganz wie bei Nierengesunden aus- 
eeschieden, im Blut dagegen liessen sich 7 Stunden nach der Injek- 
tion noch 3,7 mg in 100 cem nachweisen. Bei Nierentumoren(Hyper- 
nephrom und Sarkom), die nach der Operation einen ungiinstigen Aus- 
gang nahmen, war die Ausscheidung von Abrodil im Harn innerhalb 
von 12 Stunden nur bis zu 29,89 der injizierten Menge vermindert, 
und die Ausscheidungskurve war niedriger und flacher. Dabei war 
das Abrodil im Blut in den ersten Stunden nach der Injektion etwas 
vermehrt und betrug 7 Stunden nach Injektion noch 3,3 mg in 100 cem 
Blut. Meine Fiille von Nierensteinkrankheit und chronischer hiimatu- 
rischer Nephritis verhielten sich nach Abrodilinjektion in Harnmen- 
ge, spezitischem Gewicht, ausgeschiedener Abrodilmenge und dessen 
Konzentration im Harn im allgemeinen iihnlich wie die Nierengesun- 
der. Ausnahmen bildeten Fille chronischer hiimaturischer Nephritis, 
deren Harnabrodilkurve sehr niedrig und flach war; innerhalb von 12 
Stunden erschien 23,495 der injizierten Menge, im Blut wurde eine 
relativ grosse Menge Abrodil zuriickgehalten und zwar 7 Stunden 
nach Injektion noch 19,5 mg in 100 cem Blut. 

Nach obigen Ergebnissen darf ich, wie Y ago aus unserer Klinik 
hei Uroselectan, annehmen, dass sich die Abrodilausscheidung im 
Harn bei intraveniser Pyelographie auch als Probe fiir die Nieren- 
funktion benutzen liisst, besonders wenn man dabei die Schwankun- 
gen des spezifischen Gewichts des Harns genau verfolgt und dazu auch 
die Verhaltung des Abrodils im Blute beriicksichtigt. Wenn man 7 
Stunden nach Injektion von Abrodil seine Menge im Blut bestimmt, 
so kann man, wie aus meinem Ergebnis hervorgeht, schon eine Nei- 
gung zur Retention des injizierten Abrodils im Blut wahrnehmen und 
daraus beinah schon die Funktionstiichtigkeit der Nieren beurteilen. 
Bei einer Menge von etwa 1 mg in 100 cem Blut 7 Stunden nach In- 
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jektion besteht m.E. schon leichte Funktionsstérung der Niere, bei 
etwa 5 mg in 100 cem Blut mittelmiissige, bei 10 mg in 100 ccm Blut 
ziemlich starke und bei iiber 10 mg in 100cem Blut ganz hochgradige 


Nierenschiidigung. 


Schluss. 


1. Ich verfolgte bei 10 Nierengesunden und 50 Fiillen chirurgi- 
scher Nierenerkrankungen das bei Pyelographie intravends injizierte 
Abrodil im Blut und Harn. Dabei wurde Abrodil in einer Menge von 
20 o, in 100 cem Wasser aufgelist, intravenés injiziert. Zum Nach- 
weis des Abrodils im Blut und Harn wandte ich das von Yago abge- 
iinderte Spaet hsche jodometrische Verfahren an. 

2. Bei Nierengesunden steigt die Harnmenge in der 1. halben 
Stunde nach Abrodilinjektion sehr stark an und nimmt dann in den 
weiteren Stunden deutlich ab. Das spezitische Gewicht des Harns 
steigt dabei in der 1. halben Stunde stark und in der 2. halben Stunde 
und auch in der 3. Stunde noch stiirker. Die Konzentration des AL - 
rodils, seine absolute Menge im Harn und das Verhiiltnis der ausge- 
schiedenen Abrodilmenge zur injizierten waren dabei in der 1. halben 
Stunde sehr gross, blieben aber auch in der 2. halben Stunde und in 
der 3. Stunde noch ziemlich gross. Im Blut liess sich dabei Abrodil 
7 Stunden nach Injektion im allgemeinen kaum mehr nachweisen. 

3. Bei erfolgreich nephrektomierten einseitigen Nierentuber- 
kulosen wies das Abrodil in der Regel beinahe normale Ausscheidung 
auf. Einige Ausnahmen wurden jedoch bei fortgeschrittenen Fiillen 
trotz der Kinseitigkeit des Leidens bemerkt. Bei doppelseitigen Nie- 
rentuberkulosen war die Kurve der Abrodilausscheidung im allge- 
meinen niedriger und flacher. Dabei wurde Abrodil 7 Stunden nach 
Injektion noch in ziemlich grosser Menge im Blut nachgewiesen. 

4. Bei Wandernieren, Hydronephrosen und Pyelitis wurde Ab- 
rodil beinahe normal ausgeschieden. Bei Nierentumoren und chro- 
nischer, hiimaturischer Nephritis war die Kurve der ausgeschiedenen 
Abrodilmenge mitunter sehr viel niedriger und flacher als bei doppel- 
seitigen Nierentuberkulosen, und die Sabstanz wurde 7 Stunden nach 
der Injektion noch deutlich im Blute zuriickgehalten. 

®, Die Ausscheidung Abrodils im Harn bei intraveniser Pyelo- 
graphie kann auch als Probe fiir die Gesamtnierenfunktion benutzt 
werden, wie schon von manchen Autoren bemerkt wurde. Dabei kann 
man durch den Nachweis der Substanz im Blute 7 Stunden nach In- 
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jektion Neigung zur Retention des Abrodils im Blute und damit die 


Funktionsschiidigung der Nieren ungefiihr beurteilen. 
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In the 71st report on the present studies, Sato, Yamagishi, 
Abeand Yoshida’ made a preliminary report on prophylactic effect 






of yakrition against searlatinal nephritis. The cases were only 10 






in all, but they were all typical scarlatinasand consecutive cases. 






We wanted to continue the clinical experiment and tried the prophy- 

















laxis in a further 25 cases of typical scarlatina admitted to our Depart- 
ment. The present paper will show first of all when yakriton therapy 
should be instituted. 


Method of Clinical Experiment in Our Own 25 Cases. 


1. Materials. Typical cases of scarlatina; those cases that had 
developed already nephritis when admitted to our Pediatric Depart- 
ment were excluded from our experiment. 

2. Use of Yakriton. In all cases yakriton was used. As to the 
amount of yakriton, different numbers of yakriten from } to 2 R.A.U, 
were used. The general principle was the use of smaller units in 


severer cases. ” 


$ Read at the 36th General Meeting of the Japan Pediatric Society held in Kana- 
zawa, April, 1931. 
Throughout the work emulsified yakriton was used. 
1) A.Sato,M. Yamagishi, J.Abe and M. Yoshida, TohokuJ. Exp. Med., 1936, 


28, 156. 
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5. Diet and remedies. From our side a not very strict diet was 
(intentionally) given, but where there were exceptions to this, it was 
because families made it somewhat strict of their own acount. 

4. Remedies. Remedies differed according to cases, but the dif- 
ferent remedies used may be summarized as follows :— 

1. Gargles: 0.3% hydrogen peroxide, twice diluted presojod, 

besides the use of other throat applications. 

Heart stimulants: Caffeino-natrium benzoicum, digifolin, 
coramin, cardiazol and vinum. 

Digestives and vitamin preparations: Vitamin B-prepara- 
tions, such as beriberol and ebios, pepsin, diastase, ete. 
Sedativum: Bromural preparation. 

Antidiphtheric serum, and myosalvarsan (for intramuscular 


use), 


Result of Clinical Experiment. 


Here we desire to relate a small statistical study of the results of 
all the 35 typical scarlatinal cases (Cf. Table I) including 10 cases 
reported in our preceding paper, instead of giving here our own 25 case 
reports alone. 

1. Relation between the late use of yakriton and the frequency 
of nephritis. When is the use of yakriton to be begun for the preven- 
tion of searlatinal nephritis? It seems to be reasonable that it should 
be used in most cases at the beginning of the third week of the disease, 
but actually it is not. The general rule is: the earlier the better, as 
will be seen from Table Il. Though the number of cases under each 
date of the course of the disease (Cf. Table I) are only a few, yet the 
cases under the 4th day are 14 in number and it is probable that the 
commencement of yakriton therapy as early as on the 4th day of the 
diesease will be able to prevent the development of scarlatinal ne- 
phritis. But to begin it on the 6th day or the 7th day will not neces- 
sarily prevent nephritis, though the result was not so bad as in the 
cases of the commencement of it in the second week (Cf. Table II). 
But even this might have still more or less effectual than if yakriton 
had not been used. 

If we divide all the 35 cases into 3 groups according to the time 
of beginning yakriton therapy, then the 14 cases in which the hormone 
began to be used not later than the 4th day of the disease did not de- 


velop nephritis, while, of the 9 cases in which it began in the first 





A. Sato, M. Yoshida, M. Chiba and J. Kimura 


TabLe I, 


All the 35 eases collected. 





Age 
years 
months 


Complications and 


Course 
remarks 


Number of days 
) akriton 
therapy 

(day of disease 


Ohizumi 
Yamagishi 9 
Tadano 
Kato 


710m 3k Recovery 
g Recovery 

Recovery 

Recovery 


Recovery |(—)| Diphtheria 


Okabe 4 
Imai é By Recovery |(- 
Igarashi 7 Recovery |(—))| Coxitis, otitis media and 
Sato ° vy 3: 4 Recovery |(—)| myositis 
Kokado : ty : » | Death (—)| Stomatitis gangraenosa 
and lymphadenitis sub- 
Recovery |(—)| maxillaris purulenta 
Recovery |(—)| Lymphadenitis inguinalis 
Recovery -); purulenta 
Recovery |(—) 
Recovery q 
Recovery (—) 
Recovery |(-}-)| Bronchitis; albumin and 
Recovery )| eylinder in urine 
Recovery |(—) 
| Recovery |(—) 
| Recovery )| Diphtheria 
Recovery |(—)| Otitis media 
| Recovery |(—) 
Recovery |(+)| Otitis media; albumin and 
cylinder in urine 
Ito } y f Recovery |(—)| Bronchoadenitis tuber- 
Igata 3} y | Recovery |{—)| culosa 
Sato : 9y 2 3 Recovery ) 
Oikawa ; 9y 6 Recovery 
Sano 4y § a. Recovery |(—) 
Konno : y 2s 9, Recovery |(+-)| Diphtheria; albumin, 
‘| erythrocytes, leucocytes 
Oikawa ; 4 | Recovery |(—)| and cylinder in urine 
Abe y 37 | | Recovery |(-+)| Albumin, erythrocytes, 
Uchida By 5 24 | | Reeovery |(—)| leucocytes and cylinder 
Suzuki } i @ | Recovery |(—)| in urine 
Matsuki ; 2y 8 ‘ | Recovery -) 


J 
5 
y 
5 
Takeda Vy 6 26 : Recovery 
: y 
y 
y 


Aizawa 
Kurata 
Hayashi 
Ito 
Hlariu 
Kawada 
Fukuda 
Tsuda 
Ohmori 
Fuzita 
Kitake 
Yamada 
Ishikawa 
Yahagi 


a a> a a 


“A666 


week, but later than the fourth day of the disease, one case or about 
11% (i.c. 2.9% of all the 35 cases) developed nephritis. And of the 
12 cases in which yakriton therapy began between the 8th and 12th 
day of the disease, nephritis occurred in 25% (i. ¢. 8.5% of all the 35 
cases) (Cf. Table IIT). 

However, all the 4 nephritis cases took a rather mild course with- 
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Tasie If, 
Relation between the date of the commencement of yakriton therapy 
and the frequency of nephritis complication. 





The Ist day of yakriton 
therapy 
day of the disease 


{Case 
1 % 
Nephritis {Case 
complicated L % 


Case 


TabLe III, 
Relation between the date of the commencement of yakriton therapy 
and the frequency of nephritie complication. 





Yakriton therapy commenced Nephritis complicated 


Group up to and | up to and up to and 
onthe | onthe on the Ni , Total 
4th day 7th day 12th day 

Group 1 14 cases 0% 0% 
Group 2 9 cases 11.1% 
‘ 25? 


2.519% 

Group 3 12 cases : 0 8.5%, 

Total 11.4% 11.4% 
TaBLe IV. 


Our own 25 cases collected, 





| The Ist day of R.AU. of Number of 
‘ | . .A.U. o - 
Case yakriton therapy - times of 
“8 yakriton , : 
| (day of disease injection 


Nephritis 
complicated 


: . | 
Ohizumi 2 


Yamagishi | ‘ 
Tadano : 


nd 
srd 

Kato 3 

Takeda 

Okabe 

Tmai 

Igarashi 

Sato 

Kokado : 

Aizawa 

Kurata 

Hariu 5 yy 

Fukuda 

Tsuda 

Ohmori 

Yahagi 

Ito 

Oikawa 

Sano 

Konno 

Oikawa 

Abe 

Uchida 

Suzuki 


” 
” 
h 


” 


” 


” 


u 
3 
H 
4 
4 7? 
4 
i 
i 


” 


nS cop 


— == 85 f 
oO - — 05 ~1 «1 


_ 
_— 
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out developing any serious complication. And all the 35 cases 1e- 


corvered at length, except one septic cases with angina necroticans 
and stomatitis gangraenosa that took a fatal termination. As tothe 
amount of yakriton in our own 25 cases, this is shown in the accom- 
panying table (Cf. Table IV). By the way, it is to be noted here that 
the above described result might have been different if severe septic 
cases of scarlatina alone had been made the objects of investigation. 


Summary. 


We tried in our own 25 cases of typical scarlatina, yakriton 
therapy for the purpose of prevention of nephritis. And if nepritis 
would be prevented by means of yakriton, the use of this hormone 
should be begun, as has been taught by all the 35 cases including the 
10 cases reported in the 51st report on yakriton, befor the 4th day of 
the disease and continued every day up to the third week. 


Conelusions. 


The use of yakriton is effectual for prevention of scarlatinal ne- 
phritis, if it is given early in the first week of the disease. 
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76th Report. 
Effect of Yakriton* upon Tuberculin from the 
Hematological Point of View. 


By 


Ryoji Shibata. 
(72 Hl Sk J) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
eine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


It may be easily conceived that, if tuberculin is injected in normal 
rabbits, a definite blood picture will result. However, according to 
the contention of some authors, namely Tschistowitsch,” Rieder,’ 
Fauconnet® and Arneth,* a definite picture will not result. Now 
[ tried to see if a definite change of normal blood picture, due to 
K och’s old tuberculin would occur or not, and what kind of influence 
yakriton would,—if a definite change in question were to be obtained 
at all,—exert upon the change. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. Normal rabbits were put to Sato 
and Sakurada’s” liver function test (three times) and only b-classed 
(with low liver ability for ammonia-detoxicating) animals were used. 
The experiment was begun one week later than the last liver function 
test. 

2. Koch’s old tuberculin (Kitasato Institute For Infectious 


* Throughout the work, emulsified yakriton was used. 

1) N. Tschistowitsch, Berl. klin. Woch., 1891, 28, 835. 

2) H. Rieder, Beitriige zur Kenntnis der Leukocytose., Leipzig 1802, 153 
3) Ch. J. Fauconnet, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1905, 82, 167. 

1) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Vol. I., Leipzig 1920, 321. 

A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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Diseases). This was subcutaneously used in the amount of 0.1 ¢.c. 
per kilo of body weight. 

3. Theadministration of yakriton. Regarding the use of yakri- 
ton, it was subcutaneously injected in the amount of } R.A.U. per kilo 


of body weight, 30 minutes prior to use of Koch’s oldtuberculin. The 
preparation contained 1. R.A.U. in 1 e.c. 

4+. Bloodtaking. Blood was taken before feeding, and the blood 
picture was followed in the 5th hour after the tuberculin injection. 

). Blood count method. Blood count was made by the use of 
Sato and Shoji’s® counting chamber peroxidase method. Using this 
method, not only the total leucocyte count, but the relation between 
the lymphatic and the myeloid cells can be readily and simply found. 

For the purpose of studying nuelear shift the Tohoku Pediatric 
Method* was used. Each time, 300 pseudoeosinophiles were counted 
and the different types of cells determined. 


Result of Experiment. 


A. Inthe case of Koch’s old tuberculin injection (Cf. Table 1). 

1. Total white cell count. Up to the 1st or the 2nd hour after 
the injection, it showed a leucopenia. Then leucocytes increased up 
to the 5th hour, reaching the maximum in number in the 3rd or the 
4th hour. 


Taste I. 


Blood picture of b-classed rabbits on the subeutaneous injection of 
Koch's old tuberculin in the amount of 0.1 c.e. 
per kilo of body weight. 





Nos. of Lym- Nuclear shift 
rabbits, _ White hes Myeloid (in percentage) 
Time of blood As phatic \ 
Body cells* x“ cells* 
autahe count cells* : . 
(in kilos Total (% % { % ) % ( 2) I HT oa I 
Before 8500 (85) 66 (56) | 34 (29) $.0 37.7 44.3:13.3 0.7 
Old tuberculin 
No. 1 injection 
No. After 1 hour 6300 (63)) 57 (36) | 43 (27) 5.0 41.0, 42.3) 10.7 1.0 
$520 » 2 hours 7200 (72)| 37 (27) | 63 (45) 6.3 43.3 40.7) 9.7) 0.7 
2.47 eo oe 9800 (98)| 36 (36) | 64 (62) | 16.7 46.7 31.3) 5.0 0.3 
” H * 10300 (103 B5 (36) 65 (67) | 16.5 49.3 31.7, 2.5 0.5 
_ dD - 9200 (92 24 92) | 76 (70) 13.0 53.0 30.7' 3.3. O 


6) A. Sato and Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058. 
A. Sato, T.Suzukiand R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
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Nos. of 


rabbits, 


% Time of blood 
Body 
} count 
weight 


in kilos 


Before 
Old tuberculin 


No. 2 injection 
No After | hour 
zl » 2 hours 
2.20 », 3 

4 

»” 


Before 
Old tubereulin 


No. 3 injection 
No After 1 hour 
1522 » 2 hours 
2 62 S « 

” 1 ’ 

’ 5 * 


Before 
Old tubereulin 


No.4 injection 
No After 1 hour 
4523 » 2 hours 
1.55 ° 3 °° 
*” 4 9 
» oO 4 
Before 
Old tubereulin 
No.5 injection 
No. After 1 hour 
1524 » 2 hours 
2.00 *9 3 ” 
» 4 » 
” 5 


White 
cells 
Total (%, 
7500 (75 
6500 6: 
6300 6 
10800 (108 
9400 (94 
9700 (97 
7400 (7 
6500 65 
10500 (105 
9900 (90 
9100 91 
11000 (110 
12800 (128 
11200 (112 
14100 (141) 
17100 (171 
19600 (196 
13500 (135 
S700 (87 
7300 (73 
7500 (75 
10700 (107 
11300 (113 
11000 (110 


Explanation to the Table. 


Lym- 


phatic 


cells* 


7) 7) 

? 7) 
70 (53 
50 (33 
MY (24 
30 (33 
24 (23 
IS ae! 
56 12 
43 (25 
26 (26) 
27 «(27 
25 (23 
»o 24 
57 (73 
40 15 
B30 (43 
32 dd 
27 (53) 
22 (30) 
68 59 
52 (38 
43 (33 
ag /as\ 
33 (35) 
24 (28) 
25 (28) 


Myeloid 


cells 

0 0 

0 , 
jx) (22 
a) 32 
61 3Y 
70 75 
76 (71 
72 6 
44 32 
57 (37) 
74 (79 
73 (72 
7d (68 
7s Sb 
43 5D 
60 67 
70 GS 
68 (116 


73 (145 


78 (105 


B2 28 
48 (35 
57 (42 
67 (72 
76 (85 
75 (82) 


Nuclear shift 
(in percentage 


Ir It iv 








0 

7.7, 50.3 31 10.0 
13.7, 57.7, 23 5.0 
16.3, 54.7 25 3.7 
25.7) 60.7 1.7 
20.7 61.7 0.7 
4.7 38.0 42.5 13.3 
9.7 50.0 32.0) 9.0 
10.0 45.7 34.0 10.35 
13.0 46.7 32.0) 8.3 
15.3 58.3 23.7) 2.7 
18.3 60.7 21.0 0 
9.3 36.7 42.5 11.0 
19.7 55.7 20.7 4.0 
28.3 57.0.13.3 1.3 
35.3 51.0 13.7 0 
37.3 53.0 9.7 0 
37.7 52.0 11.7 0.7 
7.0 39.6) 40.7 12.0 
8.7, 46.7, 34.7 9.7 
12.7/51.7\' 27.3 8.3 
18.3,55.0, 21.7 4.7 
21.3 56.7 18.0 4.0 
28.3) 59.3) 9.7 2.7 


0.7 
0 
a) 
0 
0 


0.3 
0 
o 





White cells 
Total 07 


8500 85 


cells in emm. 





2. Lymphatic cells. 
in number after the injection, and, if observed relatively to the myeloid 
elements, the decrease was especially marked, the maximum of the 


$500 is the white cell count per 
cmm, and (85) or 859% means 
that a normai rabbit is arbitrari- 
ly assumed to have 10000 white 


Lymphatic cells 


Oo 
Oo 


66 


("a) 


(56) 


66 or 669 means 662) 
out of 8500 cells. 
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56 


or (56 


R50 
0. 


100 
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o means 


34 or 34°, means 34%, 
out of 8500 cells, 


eg 


34 


or 249) means 


"5 0 


10d , 


These elements showed a gradual decrease 
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rabbit on tuberculin injection. 
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‘otal white cell 
ount 
“ympbhatie cells 


b) No.2. 


rabbit on tuberculin injection. 


‘ 


the 5th hour. 
the use of tuberculin alone, with the result that in the cases of Nos. 
7, 8 and 10 (in Table IL) they showed almost no change or, if any 


lear shift 


Koch’s old 





dD 
hours 


Myeloid cells 


Nuclear shift 


Blood picture in b-classed 








Lymphatic cells. 


eda slight leucocytosis in the 5th hour. 
no change occurred during the 5th hour. 
They showed gradually a lymphopenia 





























decrease falling on the 
4th or the 5th hour. 
3. Myeloid 


They showed a remark- 


cells. 


able increase in number, 
absolutely as well as re- 
latively, after the injec- 
tion, the 
maximum in the 4th or 
the dth hour. 


and attained 


4. Nuclear — shift. 
The nuclear shift was 


very marked, the cells 
of Class I increasing in 
percentage about four 
or five times, in the 4th 
or the 5th hour after the 
This shift 
was due to an increase 
of cells with rod-shaped 


inject ion. 


nucleus, and of those of 
Type II, and, of course, 
to a decrease of those of 
Types IIT, IV and V. 

B. 
yakriton (and tubercu- 
lin) administration (Cf. 
Table IT.) 

1. Total white cell 
showed a 


In the case of 


count. It 
slight leucocytosis after 


the tuberculin injection, which was temporarily marked in the 2nd 
or the 3rd hour. Afterwards it became normal again, and then show- 
In No.8 rabbit (in Table J) 


after the tuberculin injection, reaching the maximum in number in 
This decrease was not so remarkable as in the case of 
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change at all, only a slight increase in number in the Ist or the 2nd 





hour after the tuberculin injection. 
They showed a myelocytosis, absolutely as 


oe 
vw. 


Myeloid cells. 


used in the amount of ! 


m 
TABLE 
Blood picture of b-classed rabbits in ease of yakriton administration 

30 minutes before Koch's old tubereulin injection. 
; R.A. per kilo of body weight. 


Il. 
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Nos. of 
rabbits, 
Body 
weight 


in kilos 


1.t4 


No. 7 
No. 
4526 


2.00 


= 
Yo. 5 


No. 


2.40 


No.9 
No. 

1528) 
1.60 


Time of blood 
count 


Before 30 minutes 
Yakriton injection 
| Before 
| Old tuberculin 

injection 
| After 1 hour 

- 2 hours 

3 


” ” 
” 4 
» OO 


Before 30 minutes 
Yakriton injection 
Before 

Old tuberculin 
injection 

After 1 hour 


2 hours 


x 2 Ss 
« Ew 
5 


sefore 30 minutes 
Yakriton injection 
Before 
Old tubereulin 
injection 

After 1 hour 


» 2 hours 


2 
» 98 ” 
» 4+ , 
” v ’ 


Before 30 minutes 
Yakriton injection 
Before 
Old tubereulin 
injection 
After 1 hour 
» 2 hours 


’ 3B 
» 4 49 
>» 5 14 


White 
cells* 
Total (% 
6400 64 
6000 60 
6000 60 
7700 (77 
6300 (63 
5900 59 


5800 (58 


6800 


600 


8100 sl 
10700 (107 
6800 (658 


7300 (73 
8400 


7900 79 


8000 (SO 
8100 be | 
8000 (80 
8500 (83 
8300 (83 
9600 96 
7100 (71 
7800 is 
8000 (80) 
8200 (S2) 
10400 (104) 
$500 (85) 
$000 (80) 


Lym- 
phatic 
cells* 

o (Oo 
(9%, 

77 44) 
75 (45 
61 (33) 
52 10 
$2 (27 
33 (1%) 
36 (21 
76 «(52 
6Y {S 
b4 i4) 
53 (55 
54 (37 
10 (20 
38 (32) 
65 43 
bo 53 
56 (45 
59 is 
40 (33 
38 (32 


36 (34) 


76 (54 
72 »6 
60 8 
60 (49) 
52 (54) 


50 (43) 
(36) 


Myeloid 


cells* 
Oo {o 

) 0 
28 (15 
25 (15 
39 (27 
18 (37 
58 36 
67 (40 
64 (37 
24 (16 
3] 21 
45 (37 
47 0 
46 (31 
60 i4 
62 b2 
02 6 
33 (27 
44 (36) 
41 (32 
60 (50) 
62 D1) 
64 (62 
24 (17) 
28 (22 
$0 (32 
40 (33 
48 50 
50 (42) 
55 (44 


Nuclear shift 
In percentage 


I II Ill IV 
6.7) 36.7) 44.5) 10.0 
8.0 41.0, 38.7 


3) 38.5) 40.0) 13.0 


12.0! 50.0) 33.0! 5.0 
10.0) 46.7| 36.0) 6.7 
5.3 40.0 44.7 10.0 
9.7| 46.3 37.7 6 


_ 








11.3 48.3 30.5 0 
9.3 40.0 39.7 9.0 
$.3, 36.3 36.7 15.3 
6.7 39.0 41.7 11.0 
9.3 40.7 38.3 10.7 
11.7) 43.3 34.7) 9.7 
8.3, 41.3 38.7 10.3 
9.0 3s 39.0 10.0 
5.7 12.5 13.3 
9.3) § 41.3, 8.3 
8.3 45.3 37.7 8.3 


16.0 36.0 7.3 


10. 


45.3 
6. 8.3. 38.3 
9.3 38.7 40.7 

8.0 42.7 41.0 8.3 


10.0 41. 


6. 6 


woe 


Ss 


39.0 





1.0 
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0.7 


3.0 


29 
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Nos. of Nuclear shift 


Lym- Myeloid 


r abbits, Time of blood White phatie cells Jin percentage 
Body cells mt 
nha count cells P wie ; 
in kilos Total (% ®, (% , ” I i jm IN V 
Before 30 minutes 8300 (83) 78 (65 22 (17) |11.7 43.0 38.7 6.7. 0 
Yakriton injection 
Before 9000 (90 72 (65 28 (25 13.7 45.7 36.3 4.3 0 
No. 10 Old tubereulin 
No. injection 
$529 After 1 hour 9300 (93) 69 (64 31 29) 13.0 45.0 36.7 5.3 0 
1.67 » 2 hours 9100 (91) 64 (55 36 (338) | 17.7 48.3 29.7, 40 0.3 
oS « 12000 (120) 64 (75) 36 (42) 12.8 56.0 26.7 5.0! 0 
is 8100 (81) 63 (51). 37 (30) 12.7 62.0 28.7 6.7. 0 
5 11300 (113) 48 (54 52 (59 13.3 49.3 30.0 7.3 0 


Cf. Footnote to Table T. 


well as relatively, after the tuberculin injection, reaching the max- 
imum in the 5th hour, but this relation was not so remarkable as in 
the case of tuberculin injection alone. 

4. Nuclear shift. Cells of Class I reached approximately twice 
the percentage in the 3rd or the 4th hour after the tuberculin injec- 
tion. As to Nos. 8 and 9 rabbits (in Table IT) cells of Class I did not 
increase, but decreased, and cells with Types IV and V increased in 
the Ist or the 2nd hour after the injection. 


Summary. 


A. If Koch’s old tuberculin is subcutaneously injected in the 
amount of 0.1¢e.c. per kilo of body weight into normal b-classed rabbits, 
a definite picture will be produced. The blood picture is described 
below: 

1. Total white cell count. Up tothe Ist or the 2nd hour a leu- 
copenia; then a marked leucocytosis up to the 5th hour. 

2. Lymphatic cells. Up to the 5th houra marked lymphopenia, 
absulutely as well as relatively, which becomes marked still more as 
time passes on. 

3. Myeloid cells. Up to the 5th hour a very marked myelocy- 
tosis, absolutely as well as relatively, which becomes marked still 
more with the passing of time. 

4. Nuclear shift. Cells of Class [ reach approximately four or 
five times the percentage in the 4th or the 5th hour after the injection. 

B. If yakriton is subcutaneously injected in the amount of } 
R.A.U. per kilo of body weight into normal b-classed rabbits, 30 min- 
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Fig. 2. (a) No. 9, Blood picture in b-classed utes before Koch’s old 
rabbit after use of yakriton on Ea - 
tubereulin injection. tuberculin injection (0.1 


c.c. per kilo of body 
weight), the blood pic- 
ture will be changed as 


Total white 


below: 
1. Total white cell 
11000 70 FF Wig count. Upto the Ist or 


- 


oe oe — a slight leucocytosis. A 
S000 40 15 - —- 7 ¥ 

, 2a temporarily marked leu- 
77000 380 10F- om. m4 


Snsinaiaaeen cocytosis in the 2nd or 


600) 20 ae 


we 8 6F Een Ln the 2nd hour, normal or 








Bc aos ; ee . the 3rd hour, then up to 
, , + hoarse «= the:«=Sth hour normal, 
or, a slight leucocytosis 
Fig. 2. (b) No.8. Blood picture in b-classed again. 
rabbit after use of yakriton on 


tuberculin injection. 2. Lymphatic cells. 
Gradually a lymphope- 
nia, reaching the maxi- 
mum in the 5th hour. 
This decrease is not so 
pronounced as in the 





Total white 


11000 70 - 


ein at, pce case of tuberculin injec- 

a) > ‘“s nae, e + 

9000 50 2b KZ tion alone. Up to the 

8000 40 155 ~" alecaaaan tone Ist or the 2nd hour no 
~ change, or, a slight in- 


70) 30 10F a 








oe — crease in the absolute 
— : - ~ : - number. 
: hours * 8. Myeloid cells. 


Gradually a myelocyto- 
sis, absolutely as well as relatively, reaching the maximum in the Sth 
hour. This increase is not so marked as in the case of tuberculin in- 
jection alone. 

4. Nuclear shift. Cells of Class I reached about twice the per- 
centage in the 3rd or the 4th hour. Upto the 1st or the 2nd hour, cells 
of Class I decrease and those of Types IV and V increase. 

Contrary to what the above mentioned authors state,'*** I have 
obtained a definite change of blood picture resulting from the injection 
of old tuberculin. The reason is, I believe, very simple. I have used 
selectively only b-classed animals. It would have been interesting to 
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do the same experiment in f-classed ones too, but unfortunately I was 
unable to obtain a sufficient number of such rabbits during the pre- 
sent work. 
Remarks. 

The result above described (Tables I and II, Figs. 1 and 2) can 
best be shown diagrammatically in Fig. 3 (Cf. Fig. 3). 
Fig. 3. Diagram showing the blood change after tuberculin (in continual 

line) and that after yakriton and tuberculin (in dotted line), 


(a) Total white cell count. (b) Nuclear shift. 
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As to the question whether the nuclear shift is of a regenerative 
or a degenerative nature, it is of the combined form both in the case 
of tuberculin and in the case of yakriton and tuberculin. Only in 
the former case a more degenerative picture is seen. 


Conclusions. 


1. If Koch’s old tuberculin is subcutaneously injected into b- 
classed rabbits in the amount of 0.1 ¢.c. per kilo of body weight, a 
definite blood picture is obtained. 

2. If yakriton, the detoxicating hormone of the liver, is sub- 
cutaneously used into b-classed rabbits in the amount of } R.A.U. per 
kilo of body weight, 30 minutes before Koch’s old tuberculin injec- 
tion, yakriton will counteract tuberculin, and endeavour to minimize 
the blood change which would occur if tuberculin were used alone. 
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77th Report.’ 
Effect of Yakriton* upon Urobilinuria and Third Report on Clinical 
Experiment to Prevent Scarlatinal Nephritis by Yakriton. 


By 
Issei Horiuti. 
HY — ak) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendat. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In the 71st Report on Yakriton,” Prof. Sato, Yamagishi, Abe 
and Yoshida reported on a tentative experiment to prevent scarla- 
tinal nephritis by yakriton in 10 cases of typical scarlatina. And in 
the 75th Report on Yakriton,” Prof.Sato, Yoshida, Chiba and Ki- 
mura widened the same experiment on 25 further cases of typical 
scarlatina and made a summarizing report on all the 35 cases, includ- 
ing the 10 cases above mentioned. The present paper is the third 
report on the prophylactic effect of yakriton against scarlatinal ne- 
phritis in my 20 cases, but the most important thing I wanted to study 
in these cases was the effect of yakriton upon urobilinuria. 


Part I. 
EFFECT OF YAKRITON UPON UROBILINURIA, 


Method of Experiment. 


1. Materials. Typical cases of scarlet fever admitted to our 
Pediatric Department. 





§ Paper read at the 39th General Meeting of the Japan Pediatric Society held in 
Tokyo, April, 1934. 

* Throughout the experiment emulsified yakriton was used. 

1) A.Sato, M. Yamagishi, J. Abe and M. Yoshida, TohokuJ. Exp. Med., 1936, 

2) A.Sato, M. Yoshida, M. Chiba and J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936. 
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2. Yakriton. Yakriton was subcutaneously injected in the 
amount of } or 1 R.A.U., not every day, but every second or third day 
in the morning after the last collection of urine. The nephritis-pro- 
phylactic effect of yakriton used on every second or third day had not 
been known, but I wanted to know the amount of urobilin which might 
change according as yakriton was or was not used on the previous day. 

4. Identification of urobilin in urine. The determination was 
made on a sample of the urine collected for 24 hours from one morn- 
ing to the next. The method for urobilin was that of Adler's,” but 
95% alcohol instead of absolute alcohol was used in consideration of 
the criticism of Opitz and Brehme.® The fluorescence of the uro- 
bilin was examined by means of an electric light in a dark room. 


Result of Experiment. 


The result of the effect of yakriton upon urobilinuria will be 
shown in Table I (No. 1—No. 18) and Charts 1 and 2. 

If one gives even a glance at these tables, especially at the charts 
(Cf. Chart 1, for instance), one will see that an injection of yakriton 
always acted to decrease the excretion of urobilin or to counteract an 
increase of its excretion, sothat in Chart I each arrow showing yakri- 


Tasie I. 
Cases of scarlatina. 


No.1. T.C., aged 8 years. 








Urobilin Urine Urobilin Urine 
a me 7 “7 ayes zr. = . 
= Yakriton S [38 siz = Stool |= Yakriton & Stool 
7 & Sesa|ié y E 

ij e Siz & = 
5 — 0.85 12.81500 15 0 17; R.A 0.85 14.51700) 10 1 
6 #R.ALU. 0.85 881000 15 1 1s a 0.85 15.71850) 10 0 
ae 1.575 11.5 900 16 1 19 4R.A.T Be 21.31250 15 1 
8 _ 8.5 51.0 600 22 0 20 = 1.7 82.31900 7 0 
9 $R.A.U. 6.8 40.8 600, 22 0 21; 4R.A.U. 0.68 | 10.21500) 17 1 
iol 11.0 | 77.0) 700! 15 0 “= 0.381 | 5.31700 10 0 
11 $R.A.LU. 6.8 61.2 900) 10 1 23} 4R.A.U. 0.34 7.12100) 10 0 
a = 5.95 47.6 800 11 o fa — 1.1 | 18.7\1700) 12 1 
13 3R.A.U. 5.95 47.6 800 10 0 25, $R.A.U. 0.3 5.81700) 15 0 
tf) = 4.25 | 42.51000 12 1 96 ir} 0.85 | 21.82500 10 0 
15 4R.A.U. 8.4 34.01000) 10 0 27; 3R.A.U. 0.85 |14.51700 15 1 
cs) ow 2.55 | 24.5 960 10 0 7 





3) A. Adler, Deutsch. Arch. f, klin. Med., 1922, 138, 399. 
4) Opitz and Brehme, Klin. Wochenschr., 1923, 1269. 
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No S.M., aged 8 years. 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
L ia L 
2 Yakriton & Stool |= Yakriton|' © = Stool 
= = oL 
6 3.40 7.5 220 25 0 17, 1 R.ALU 0.34 1, 300) 18 l 
7 $.5 (25.5 800 20 0 18 — 0.3 1.4 400) 18 0 
8 1R.A.U. 1.7 6. 3850 16 1 19 _ 0.34 | 2. 600) 14 1 
rT) — 4.25 10.6 250 22 0 20 1R.A.U. 0.34 1.7 500) 15 0 
10 -— 1.7 6. 350 20 0 21 —_ 0.68 | 2.7 400) 18 l 
11 1R.A.U. 0.68 | 3. 450 15 1 22 0.34 2, 600! 10 1 
12 0.85 | 3.4 400 17 1 23 IRA, 0.31 1.4 450) 18 0 
13 0.425) 2.1 500 15 2 24 ~ 0.31 2. 650) 12 0 
14 IRAU. 0.34 1.7 500 15 0 25 - 0.425 1.7 400) 18 l 
15 — 0.425, 2.1 500 13 1 26 1R.A.U. 0.17 | 0.9 550, 15 ] 
16 _- 0.425, 1.8 300 17 1 
No S.S., aged 13 years. 
Urobilin Urobilin Urine 
= Yakriton & » = Yakriton SR ink 2lZS Stool 
= 2 3 z ‘s ot 2 = = 
=] ~ 3 = ~«£ aint 
5 _ 12.75 44.6 350 30 1 16 —_ 2.125 10.5 400 30 
6 1LR.ALT 11.0 38.5 350 30 0 17 —- 2.53 12.8 500 24 
7 17.05 144.9 850 15 l Is 1R.A.I 5.95 23.8 400 26 
s - 17.05 76.7 450 25 ] 19 a 5.95 35.8 600 18 
% TRAU. 11.0 71.5 650 18 2 20 — 5.95 32.7 550 20 
10 8.5 80.5 950 14 1 21 1RAL 3.4 23.8 700 20 
1] - 5.95 59.51000 14 1 22 2.55 12.8 500 24 
12 1R.A.U 1.7 20.41200 11 1 23 2.125 15.9 750 14 
13 3.4 37.4 1100 14 1 24 1R.All 1.1 9.9 900 14 
14 - 2.125 12.8 600 18 l 25 0.85 9.41100 12 O 
15 1R.A.U 1.275 4.5 350 30 1 
No. K.N., aged 3 years, 
x t "i 
=, Yakriton Stool |= Yakriton = Stool 
: ¥ 
= = zien of 
7 — 5.10 20.4 400 7 2 19 1R.A.U. 5.10 7.7 150 22 
8 1R.A.U 2.55 17.9 700 5 4 
4 2 700 9 1 20 3R.A.U. 6.80 17.0 250 19 
10 j 2. 700 7 2 7 
11}; 1R.A.U 2. Fy 600 10 3 21 -— 5.95 23.8 400 15 
12 — 5.95 11.9 200 16 1 22 4R.A.U. 2.125 8.5 400 11 
13, }RAU. | 4.25 64 150 25 1 
14 —_— 5.95 10.1 170 15, 2 23 — 17.05 25.6 150 21 
15 — 11.0 22.0 200 22 1 24 JR.AU. 6.8 9.5 140 20 
16 1R.A.U 8.50 17.0 200 20 Of _.=]25 -- 5.10 ? 90 20 
17 — $.50 21.8 260 2 28 +X 
18 --- 17.05 34.1 200 21 l z¢ 26 4R.A.U. 1.70 ? 130 20 4 
ne LX 
25 127 ~ 1.275 1.9 150 22 5 
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aged 10 years. 
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amount 





Yakriton 


Urobilin 





Urine 













































5 1R.A.U. 5.95 | 29.8 500 22 0 12 aia 2.125 2 1300 10 0 
6 — 1.7 22.1 1300 13 1 13 — 2.55 | 23 900 12 l 
7 —_ 5.95 51, 1000 19 l 14, JR.A.U. | 0.85 | 3.8 450! 10 l 
8 IR.AU. | 3.4 |37.41100 11 1 15 3RA.U. | 0425 1.8 350 10 l 
i) . $.25 |57.41350 10 1 16) SR.A.U. | 1.1 3.9 350 16 l 
10 oo 5.1 71.41400 10 1 17) SR.A.U. 2.55 7.7 300 20 l 
11, 1 R.A.U. 2.55 2551000 9 1 18) SR.ALU. 2.55 8.9 350, 20 1 
No. 6. M.A., aged 6 y. 7 m. 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
= Yakriton > = Stool 
~ % F 
6} 1 R.A.U. | 11.0 2.125) 14.9) 700) 10 0 
7 ca 21.25 0.31 | 1.6) 500) 15 0 
$8 — 12.75 2.125 8.5) 400) 16 0 
9 1R.A.U. | 5.1 2.125) 12.8) 600, 10 1 
10 — 2.125 0.425) 2.6) 610) 15 0 
1] = 4.25 3 ( 0.31 2.5) 800' 10 0 
12} 1R.A.U. 3.4. |17.0 500) 10 0 20) — 0.31 1.9) 600 10 l 
3 — —- l 
No.7. A.W., aged 3 y. 11m 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
Ys r a 4 
= Yakriton > Stool |=  Yakriton Ss = Stool 
. § . . + 
= —] = ain & 
i 5.95 17.9 300 2 OF | 9 — | 0425 6.111200 8| oO 
3) 1R.A.U. 4.25 (17.0 400 20 1 10 1R.A.U, 0.3 1.11200 10 l 
4 near 4.25 (13.6 B20 25 0 11 ami 0.34 3.4 1000 10 l 
5 4.25 |14.9 350 25 l 12 0.31 4.0 1300 10 l 
6 2.125 20.11000 13 0 13 1R.ALU. 0.17 2.7.1600 10 0 
7 #1R.A.U. | 0.68 | 8.81300 6 0 14 aes 0.34 24 700 20 0 
8 0.425 5.51300 5 1 
No.8. K.N., agen 7 y. 3m. 
Urobilin Urine Urobilin 
rt cm s - 
= Yakriton 3 Stool |} Yakriton! <& Stool 
a % . ee 
8 §R.A.U. | 1.27 1 9 RAUL | 0.85 1 
4 = 4.25 1 10 — 1.275 8.9) 700) 11 2 
5 $R.A.U. | 2.125 ‘ l 11; }R.A.U. | 0.31 1.9; 600; 10 2 
e. ciee 2.55 | 10.2 400) 30 1 12 ms 0.31 2.8 900 11 2 
7, SRA, 2.55 8.9 350 20 1 13, 3 R.A.U, 0.34 2.2) 650, 14 2 
5 - 5.95 | 29.8 500 22 l 14 _— 0.34 3.4 1000) 15 2 




























No. 9. A.T., aged 3 years, 
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Urobilin Urine 








Urobilin Urine 



































% 2). z ' : 
=| Yakriton| 2\c = Stool |=) Yakriton| © Stool 
~ P g|22 q 5 
3 sian =} 
3 0.34 1.7 500 13 2 9 JRAU, 1.275 2.6 200 10 1 
4 1.1 2.2 200 25 1 10 -- 5.1 10.2 200 27 0 
5 RAV. 1.1 2.2 200 16 0 11 4RAU. 11 2.2 200 20 0 
6 — 2.55 5.1 200 10 Oo 412 — 1.275 2.6 200 20 l 
7 §RAU. 5.1 10.2 150 21 1 13 JRAU. 1.275 2.6 200 15 0 
8 -— 6.8 13.6 200 13 0 14 — 1.275 3.2 250 25 l 
No. 10. F.H., aged 4 y. 2m. 
Urobilin | Urine | Urobilin Urine 
a a 1 a = =| 
3 Yakriton!’ & 2 Yakriton| s = Stool 
. : P | & 38 
5 — 21.25 63.8 300 18 0 11 -- 0.425 250 11 2 
6 JR.AU. 6.8 27.2 400 12 2 12 J}RAU. 0425 2.1 500 15 3 
7 2.55 10.2 400 10 2 13 — 0.425 1.1 250 20 1 
8 — 1,1 5.5 500 11 1 14 -- 0.425 1.7 400 20 3 
9 SRAU. 0.68 3.4 500 11 3 15 4R.A.U. 0.34 1.0 300 24 2 
10 —- 0425 1.7 400 18 2 16 -- 0.425 1.1 250 28 2 
No. 11. H.S., aged 6 y. 3m 
Urobilin Urine Urobilin 
. | S = , S ~ 
= Yakriton| & Stool [= Yakriton Ss | & Stool 
. : ‘ m 25 
4 —_ 2.55 | 10.2, 400, 22 1 8 — 0.68 | 3.4. 500 15 1 
5, $R.A.U. | 0.425) 2.1) 500 22 1 9 3R.A.U. | 0.34 | 2.0) 600) 15 1 
6 pans 0.68 8.4. 500 20 1 10 -- 0.34 1.4, 400 25 2 
7, 4R.ALU. | 0.68 | 4.4 600 16 1 11) R.A.U. | 0.34 | 1.0, 300) 30 1 
No. 12, T.Y., aged 2 y. 5 m. 
Urobilin | Urine Urobilin 
. wo | 6] UBle: | ae es er 
>| Yakriton) & - =) Stool | 2) Yakriton|) SN .s6 Stool 
~ & |Z2\8 288 * ie 
E ~ el] aia & = ~ 8 
4 JRAU. 2195 21 10018 2@ Jo — 0.425 1,3) 300 25| 2 
5 — 0.68 | 1.4 200 18 2 10) R.Y.U. | 0.425 0.6) 150) 26 5 
6 JR.AU. 0.17} 0.9 500 11 1 11 -- 0.34 0.3) 100) 24 3 
7 -— 0.34 | 1.7 500 15 3 12} 3R.Y.U. | 0.31 0.6; 200; 26 3 
8 JR.AU. 0.425 1.7 400 8 1 
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Y.T., aged 6 y. 11 m. 
























































































Urobilin Urine Urobilin Urine 
t. ~ a ‘ae meg t ~ ~ aoe = . 
=| Yakriton| & = Yakriton| & =| Stool 
” ti . : s 
Ss =] oy 
5 13 3.3 300 10 0 10 1R.Y.U. 0.17 3.1 1800 7 1 
6 1.275 3.8 300 15 2 11 0.3 5.3 1700 4 2 
7) t2B.2.5. 1.1 11.01000 6 1 12 0.17 3.21900 8 1 
~ . 0.85 12.81500 5 1 13 1R.Y.1 0.17 3.5 2050 8 0 
4 une 0.425 8.52000 4 1 14 — 0.17 2.91700 6 2 
No. 14. T.S., aged 8 y. 5 m. 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
L i PS ee 7 ea L 4 ~ = Pe 
= Yakriton is &»6 2! Stool |}2 Yakriton SS ne >= Stool 
¥ ® 223222) | S 2222 i¢ 
E a| ala & E ~ el sia & 
4 1R.Y.1 $25 29.8 700 15 1 9 2RB.Y.U. 0.34 2.7 800 12 1 
5 _ 1.7 20.41200 10 1 19 0.425 2.1 500 20 1 
6 —_ 0.425 2.1 500 15 2 11 1R.Y.U. 0.34 1.7 500 18 0 
7 IR.YVU 0.425 4.31000 10 0 12 — 0.34. 1.4 400 20 l 
$s 0.425 3.7 900 10 1 13 1R.Y.U. 0.17 1.1 650 15 1 
No. 15. S.A., aged 7 years. 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
=| Yakriton| & =| Yakriton, & Stool 
. : P : 
5 — 11.0 22.0; 200 32 0 14) 4R.Y.U 8.5 25.5 300 20 0 
6 4R.Y.U, 8.5 21.3) 250 30 1 15 — 8.5 21.3 250 30 0 
7 - 8.5 (42.5 500 20 1 a 42.5.0.) 87 9.4 550 21 1 
8, 4R.Y.U. 8.5 | 34.0, 400, 17 0 17 — 0.85 | 3.4 400 21 0 
9 21.25 | 85.0 400 25 0 18} 1R.Y.U 0.425) 1.9 450 20 1 
10 $R.Y.U. | 12.75 | 70.1) 550 15 0 19 — 0.425) 3.4 800 17 1 
ll - 8.5 | 34.0) 400) 15 l 20 1R.Y.1 0.31 1.7, 550 18 1 
12 4R.Y.U. | 5.95 | 26.8) 450 20 oO {21 0.31 | 2.2 700 18 0 
13 11.0 | 27.5; 250) 20 0 
No. 16. N.H., aged 5 y. 1m. 
Urobilin Urine | 
x | L TY sek ol a ae 
2! Yakriton =) Yakriton| S |» 4/5, 6/43) Stool 
= 5 & [gig 3/se 
| ~ @|” ala & 
3 — 2.125 8.5 400 15 1 8 $R.Y.U. 0.34 1.7/ 500) 15 1 
4 4R.YU. 1.10 5.0 450 15 0 9 — 0.68 3.4) 500/15] 0 
5 — 0.68 2.7 400 13 1 10 $R.Y.U. 0.34 1.0! 300) 20 2 
6 $R.Y.U. 0.68 2.4 350 18 1 11 — 0.34 0.9) 250 20 1 
7 — 0.68 3.7 550 18 1 
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No. 17. T.A., aged 9 years. 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
, — nr = * 
2, Yakriton| Stool | 2) Yakriton| & = Stool 
- bb ¥ te 
& § L 
9 — | 255 109) 400 20) 1 f12 JR.Y.U. | 0.17] 1.4) 800 6) 1 
10 3R.Y.U. | 0.68 | 6.81000 12 0 13 — 0.17 | 1.71000) 12 ] 
11 — | 0,425 4.3/1000 11 1 Jl4 SR.Y.U. | 0.17 | 1.5) 900 15 1 
No. 18. K.A., aged 12 years. 
Urobilin Urine Urobilin Urine 
“ _ 1S x =| lo; 
3| Yakriton| = Yakriton| S |26 2 == Stool 
- z F ® (32/8 e\28 
= E ~2/" @\a & 
5 —- 6.8 |68.01000 10 3 9 — 0.85 |12.81500 15 2 
6} 4R.Y.U 2.125 23.41100 12 2 10 4R.Y.U. 0.31 3.11000 12 3 
7 _- 0.68 | 8.21200 7 2 1] <- 0.34 $.81400 12 ] 
8 $R.Y.U 0.68 | 10.21500 17 2 12) 3R.Y.1 0.31 4.71500 12 2 
Es Chart 1. 
3k Cf. Tab. I. No. 1.) 
80 
70 
60 
50 
40 
30 ‘ Qa . a 
= < < 4 
26 4,1 
20 
1 lA) 
10 
4. iL. iL i i 1 4 4. 4. i af. i A 4 4 4 Eo 
11 12213141 16 23 5 6 7 

























Chart 2. 


Cf. Tab. I. No. 8. 
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x 


9 


10 11 12 1314 


Days 


ti 


ton administration lay over the 
bottom of the valley or over the 
valley of the curve, but not over 
the summit. The same state of 
things will be seen from Chart 
2, representing No.8. on Table. 

But a closer inspection of 
all the tables above shown (Cf. 
Table I) will reveal that the 
arrow of yakriton injection, if 
represented in a chart, would 
come over the summit of a uro- 
bilinuric curve in 5 cases [Cf. 
Table I, No. 10 (on the 12th 
day of the disease), Table I, No. 
11 (on the 7th day of the dis- 
ease), Table I, No. 12 (on the 
12th day of the disease), Table 
I, No.13 (on the 13th day of the 


disease) and Table I, No. 14 (on the 7th day of the disease)], though 
such occurred only once in each case. 


below (Cf. Table I). 


The reason will be explained 


In Table II the whole amount of urobilin excreted in each case 


on the day on which the arrow showing the yakriton injection came 
over the summit of the urobilinurie curve was shown with the whole 
amount of urine on that day. The whole amount of urobilin in all the 
5 cases ranged from 0.6mgrm. (the minimum) to 4.4 mgrms. (the maxi- 
mum), so that the amount in each case was far below 20-25 mgrms., 


TasBLe II. 


Apparently exceptional instances in some cases. 





No. 
No. 
No. 
No. 
No. 


Case (Tab. I) 


.» aged 4 years 
. aged 6 years 
» aged 2 years 
.» aged 6 years 


aged 8 years 


Urobilin 


mgrm. % 


Urine 


, Jays 
‘Daily amount) mag 


”~ 
~ 





0.425 (not increased)| 2.1| 500 (250 increased) | 12th. 


0.68 (not increased)| 4.4; 650 (150 increased) 7th. 
0.31 (decreased) 0.6; 200 (100 increased) | 12th. 
0.17 (not increased) | 3.5 | 2050 (150 increased 13th. 
0.425 (not increased) | 4.3/ 1000 (500 increased) | 7th. 
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physiological amount of urobilin. Besides, as was shown in Table I, 
the amount of urine on that day was much larger than on the previous 
day, which caused the whole amount of the excreted urobilin to be 
naturally larger. And it has thus been shown that yakriton acts to 
decrease the amount of urobilin in the urine. Of course this effect of 
the hormone will not come to light if it is used in normal cases or in 
cases in which the excretion of urobilin is within physiological limits. 


The Explanation of Yakriton Effect upon Urobilinuria. 


The origin of urobilin is still an open question, but authors’ agree 
on the point of a close relation between the functional disorders of 
the liver and the increase of urobilin formation. And the functional 
disorder of the liver in the case of scarlatina was reported by Hilde- 
brandt,’ Bingel® and others. Mishima” also saw the hepatic 
disorder in scarlatina from the standpoint of crise hémoclasique. 
Tachau”™ attributes an increased excretion of urobilin in the urine to 
the hepatic disorder and Kiyokawa"™ states that scarlatinal virus or 
toxin plays a causative réle in the pathological urobilinuria. 

Rach and Reuss”™ accept, besides the primary, a secondary fac- 
tor for the orgin of the pathological urobilinuria in scarlatina, in 
which disease skin capillaries are prone to hemorrhage, resulting in 
an increase of destruction of red cells leading, as they state, to the 
secondary disorder of the liver and to pathological urobilinuria. 

Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, acts of course 
favorably upon a hepatic insufficiency which, even excepting our daily 
clinical experience, will be seen from the work of Asakura™ for in- 
stance. Besides it counteracts different poisons, as phenol," chloro- 


5) A. Adler, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 140, 302. 

6) A. Adler, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 188. 30%. 
Th. Brugsch, Folia haematologica, IT, Teil, 1911, 10, 385. 
M. Oshima, Nihon Naika Gk. Z., 1931, 18, 1004. 

W. Hildebrandt, Miinch. med. Wochenschr., 1910, 2512. 


7 
8) A. Bingel, Jahrb. f. Kinderheilk., 1907, 65, 393. 
9) H. Mishima, Nihon Densenbyo Gk. Z., 1928, 3, 126. 


10) P. Tachau, Jahrb. f. Kinderheilk., 1913, 77, 534. 
11) Y¥.Kiyokawa, Rinsho Shonika Z., 1932, 7, 25. 
12) E. Rach and A. Reuss, Jahrb. f. Kinderheilk., 1910, 72, 422. 
13) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 346. 
Y. Asada, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 507. 


which figures are according to Adler’ the upper limit of one day’s 
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form,’” salvarsan,” toluylendiamine,”’ methyl] alcohol,” etc., so that 
it is not difficult to suppose that it will act directly on the scarlatinal 
toxin. Besides, according to our daily clinical experience, yakriton 
seems to decrease hemorrhage on the skin in infantile cases of nutri- 
tional disorders. So yakriton acts to decrease urobilinuria either 
through its effect on the insufficient liver or through its combined ef- 
fect as above explained. 


Parr II. 


Tuirp Revort on CiixicaL ExrERIMENT TO PREVENT 
SCARLATINAL NEPHRITIS BY YAKRITON, 


In treating these 20 cases a very strict regimen was not followed. 
Yakriton was used on every second or third day, because I wanted to 
know the amount of urobilin which might change according as yakri- 
ton was or was not used on the previous day. This method—the use 
of yakriton on every second or third day—had not yet been known to 
be efficacious in the prevention of scarlatinal nephritis. But accord- 
ing to the present experiment only one case out of my own twenty 
cases developed scarlatinal nephritis (Cf. Table I, No.5). Observing 
this result from the point of the different intervals of injections, no 
case of complicated nephritis occurred in 13 cases, in which yakriton 
was used on every second day, whereas nephritis occurred in one out 
of 7 cases, in which yakriton was used on every third day. 

According to the conclusion of the 75th Report on Yakriton,’ the 
use of yakriton is effectual for the prevention of scarlatinal nephritis, 
if it is given early in the first week of the disease. This conclusion 
will hold true in my experiment. Here I desire to present a small 
statistical study of the results of all the 55 typical scarlatinal cases 
including 35 cases, reported in the 71st’ and the 75th® Reports on 
Yakriton, and divide all the cases into 3 groups according to the time 
of beginning yakriton therapy as will be seen from Table III. 

As is clear from Table III, 19 cases in which yakriton therapy be- 
gan not later than on the 4th day of the disease did not develop neph- 
ritis, while, of the 20 cases in which it began in the first week later 


15) A. Sato,and S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 342 
16) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 371. 

17) M. Yoshida, Tohoku J. Med., 1934, 22, 379. 

18) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 434. 
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Tasie III. 


Relation between the date of the first use of yakriton and the 
frequency of nephritic complication. 
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Commencement of yakriton therapy Nephritis complicated 
Groups 
sti uptoandon uptoandon | upto and on Ca o in dobel 
- 1 ases as a 
the 4th day the 7th day the 12th day P 

Group 1 19 cases 0 0 0 4% 
Group 2 20 cases 2 10 3.6 2% 
Group 3 16 cases 3 18.8 5.5 % 
Total 55 5 9.1 9.1 9%, 


Taste IV. 


Frequency of nephritic complication according to different authors. 





Author Scarlatina Nephritis complicated 
Hirschberg. Moskau) $45 19.75 % 
Hase. St. Petersburg 2453 14.7 %% 
I. Mitsutake Tokio 164 18.3 % 
S. Sato Tokio 196 15.3 % 
Kk. Ohwaki (Nagoya) 54 17.2 % 
C. Kozima (Kyoto) 177 14.6 %, 
T. Narabayashi (Kokura 48 33.3 % 
Kk. Tanaka (Keijo 33 12.1 % 
T. Miyake (Taihoku 95 8.4 % 
I. Shimada (Taihoku 83 14.5 % 
{ 19 0 20\ different according to 
Our cases Sendai 55 ¢ 20 10.0 %> the time of commencing 


16 18.8 o,| yakriton therapy. 


than the 4th day of the disease, 2 cases or about 1096 (i.e. 3.6% of all 
the 55 cases) developed nephritis. And of the 16 cases in which yakri- 
ton therapy began between the 8th and 12nd day of the disease, neph- 
ritis occurred in 18.8% (i.e. 5.5% of all the 55 cases) (Cf. Table I1). 

About the frequency of nephritic complication in scarlatina, there 
will be a wide difference according to epidemics, races etc. Here 
I give the frequency of nephritic complication in children’s cases of 
scarlatina (Cf. Table IV). 


Comment. 


The tentative effect of yakriton to prevent nephritic complication 
in scarlet fever was reported by Prof. Sato, Yamagishi, Abe and 
Yoshida,” and then as to how and when yakriton should be used to 
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prevent the nephritic complication it was reported by Prof. Sato, 
Yoshida, Chiba and Kimura.” They all used yakriton every day, 
while in the present work I used it not every day, but on every second 
or third day. 


The favorable effect of yakriton for the prevention of scarlatinal 
nephritis is not an accidental result. Its antinephritic effect has al- 
ready been proven by way of animal experimentation by T. Sato,” 
who was able to rescue by means of yakriton low-classed rabbits from 
the fatal outcome due to uranyl nephritis. But he did not use it at 
random, because an indiscriminate use of it would not give a favoura- 
ble result, as will be seen from the following table (Cf. Tab. V). Fur- 
thermore, the number of units of yakriton favourable for rescuing 
rabbits from fatal nephritis is different according to the difference of 
the poisons causing nephritis. So, Asano” saw a less favourable 
effect of yakriton, when he experimented on nephritis produced by 
mercury bichloride ; this fact was without doubt due to the fact that 
mercury bichloride was more poisonous than uranyl! acetate. His 
result is shown in Table VI. 


TaBLE V. 


Experiment of T. Sato on the effect of yakriton to save 
rabbits from uranyl nephritis. 





Groups Daily use of yakriton Survival 
l } R.A.U. (per kilogram of body weight) 80% 
9 aa # ca, 67% 
3 l ” 9 ca. 57% 
4 ib ” ” 50% 
5 1045 ” ca, 30% 


Taste VI. 


Experiment of Asano on the effect of yakriton to save 
rabbits from mercuric nephritis. 





Groups Daily use of yakriton Survival 
1 } R.A.U. (per kilogram of body weight) 0% 
A 1 02 
- 4 ” ” 0 
3 io »” os 502%, 


19) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 408. 
20) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 99. 
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It is evident from their results with yakriton that the number of 
units of the hormone to be used for the prevention of nephritis must 
differ to a more or less remarkable degree according to the severity 
of each searlatinal case. But it is of course difficult to determine an 
optimum amount of it for a given case. From my own actual clinical 
experiments the amount of from 3 to 1 R.A.U. of yakriton for a single 
dose may be sufficient. The most important thing is an early com- 
mencement of yakriton therapy; it should be instituted as soon as a 
case is diagnosed as scarlatina. As to the interval, the hormone may 
be used daily or every other day, although its use on every second day 
may not be so favourable. 

Very eloquent evidence of the close relation between the liver and 
the kidney was given from our Laboratory in 1933 by T. Sato. and 
in 1935 by Asano and Hasegawa.” It is evident then that yakri- 
ton, the detoxicating hormone of the liver, will act favorably upon 
scarlatinal nephritis—so to speak by “ using the influence of the liver 
upon the kidney.”—And we may well use the term “ Hepatogenous 
nephritis’ saggested by Prof. A. Sato in the case of scarlatinal 
nephritis. 

So much for the antinephritic action of yakriton. As to its effect 
to counteract urobilinuria or to decrease urobilin excretion of which 
I have made a point in the present work, no animal experiment has 
been published hitherto. But the work is going on and I expect to be 
able to publish it in the near future. It is of course imaginable that 
even in the case of “‘ hepatogenous nephritis,” if the nephritic affec- 
tion has gone too far and is too severe, then yakriton may not be able 
to counteract it any longer with sufficient potency. 


Summary. 


A preliminary report on the prophylactic treatment of scarlatinal 
nephritis was published in 1929 by Prof.Sato, Yamagishi, Abe and 
Yoshida.” And then a summarizing report on 35 scarlatinal cases 
was published in 1931 by Prof. Sato, Yoshida, Chiba and ki- 
mura.” The most important point in the report was that yakriton 
therapy should be commenced as early as possible in the first week of 





21) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 
22) J. Asano and M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 95. 
23) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 419. 
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the disease in order to prevent nephritic complications. It is very 
clear that their favorable result was not an accidental one, which may 
. Sato’s™ paper concerning antinephritic 


19) 


well be inferred also from T. 
effect of yakriton. 

In the present work I tried to use yakriton not daily, but every 
second or third day to see whether such a usage would likewise act to 
prevent nephritic complication. And I found that, if yakriton therapy 
is begun early in the first week of scarlatina, then its use on every 
other day will be able to prevent the complication. Besides I made 
it a point of investigation, whether yakriton would act favorably upon 
scarlatinal hepatitis or scarlatinal disorder of the liver and counter- 
act urobilinuria, and I found that it would act to decrease urobilin 
excretion. 


Conclusions. 


1. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, acts to dec- 
rease urobilin excretion in scarlatinal cases. 

2. The use of yakriton, even if it is used on only every other 
day, is effectual for the prevention of scarlatinal nephritis, if the ad- 
ministration of yakriton is begun early in the first week of the disease. 
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78th Report. 
Possibility of Judging Individual Liver Power of Ammonia-Detoxication 
by Adrenalin; Classification of Liver Power by Use of Yakriton 
and Adrenalin. The Yakriton-Adrenalin Method. 


By 


Akira Takamatsu. 
ms) ORS 3) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine. Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Literature as to function tests of the liver is already abundant. 
Prof. A. Sato and H. Sakurada’ reported in 1927 that rabbits can 
be divided into several groups, Classes a, b, ¢, d, e, f, etc. according to 
their individual liver power of detoxicating ammonia. Recently I 
have studied the influence of yakriton on the hyperglycemic action of 
adrenalin. This adrenalin-inhibiting effect of yakriton, however, 
depends, as [ have found, on the ammonia-detoxicating liver power of 
animals, and normal rabbits may, thus, be divided into at least three 
groups in consideration of the effect yakriton exerts on adrenalin. The 
present paper treats of this problem. 

There is, as is well known, a wide range of individual suscepti- 
bility to a poison, so that the same amount of the same substance may 
prove fatal to one individual, while another may be quite safe from 
it. Such a difference depends to a large extent, as has been shown by 
a number of experiments with yakriton, on individual liver power of 
ammonia detoxication. A paper on the determination of the indivi- 
dual liver power of ammonia detoxication was first published by Sato 
and Sakurada in 1927, the next year of the isolation of yakriton by 


A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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Prof. Sato* himself. Below the classitication according to Sato- 


Sakurada’s liver function test will be shown. 


Classification of detoxicating power of animals. 





39, ammonium chloride, freshly prepared, intra- Class of 
peritonealy injected in an amount of 10 ¢.c. detoxicating 


per kilo gram of body weight powel 


l Convulsion within 5 minutes after the injection .................. a 
Convulsion within 15 minutes after the injection ............... 
1. Convulsion more than 15 minutes after the injection,..... 
2. Lose of consciousness within 15 minutes after the injection 
with or without convulsion more than 15 minutes after { 
RIN III 5s cnun issacc ucunicedéusncsiuns< ease somakebingiunanisd 
i Apparently unaffected during the first 10-15 minutes after the 
injection, then gradual loss of consciousness ...............6-: d 
Almost unaffected, only with no appetite for the first 10-15 


minutes . és o.cceseceeeoncee oecceees Cocwccversesessceeves t 


te ipparently 


quite healthy I 


Animals of this class may frequntly die during the convul- 
sion attacks, 
Animals of this class may sometimes die during the convul- 


ittacks, 


Only a few examples may be citedhere. T.Sato” found that the 
sume amount of uranyl acetate invariably caused death in /-classed 
rabbits, while /-classed ones were, as he found, able to outlive the fatal 
nephritis. He? again found that the same amount of heparin, the anti- 
coagulant remedy,caused a remarkable prolongation of blood coagula- 
tion time in /-classed rabbits, whereas in the case of /-classed ones, 
as he reported, no prolongation would occur. Also Asakura’s” ex- 
periment on phosphorus poisoning showed a difference of suscepti- 
bility to the poison according as the animals were /- or )-classed. 

It has been my desire for a long time to apply this liver test to 
human cases, because, if individual liver power in human cases were 
known, then it could, as I believe, lead to a more reasonable dosage 
of remedies in daily practice. Of couse, there is no direct application 
of the above method to clinical medicine, for we of course can not use 
so much ammonium chloride in the case of human beings as to cause 
convulsions. In the present paper, however, 1 am able to report on 
a possibility that the individual ammonia detoxicating power may be 

2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232, and 1928, 11, 272. 
3) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 
1) T. Sato, Tohoku J, Exp, Med., 1932, 19, 15. 
K. Asakura, Tohoku J, Exp. Med., 1931, 17, 512. 
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determined very roughly, on the basis of my animal experiment re- 


ported in this work. 3clow I shall relate my experiment. 


Vi thoad of Er pe rime ne. 


The experiments were performed on normal healthy rabbits, 
which had been fasted about 24 hours before the proper experiment. 
Blood sugar was estimated before each experiment and at definite 
times following the administration of yakriton and adrenalin. Blood 
The Hagedorn and Jensen 


samples were taken from ear veins. 
In each experiment 


method was used for blood sugar estimation. 
adrenalin* was used subcutaneously in an amount of 0.1 c.c. per kilo 
and the blood sugar was determined. Then after one week adrenalin 
Was used in the same way as above mentioned with the difference that 
} hours previous to the use of adrenalin yakriton was injected sub- 
cutancously, and again the blood sugar was determined. 


Schedule of Experiment. 


Adre- 
nalin 


One week's interval 


Ml sugral 
dl 


Blox 


Blood sua 
Dla 


Blood suwat 
Blood sugar 


Blood su 


Result if Bir pe rei / f. 


Before examining the accompanying tables (Tables I, [and I) 
an explanation should be made about j3-, 7-, and Z-classed rabbits. 
These are of course different from b- e-, and f-elassed ones res} etive ly. 
The b-, c- and /-classed animals are classified on the basis of Sato and 
Sakurada’s’ ammonium-test, while the ;3-, 7- and £-classed are named 
according to the result of my yakriton-adrenalin test. 


1. €-classed rabbits—animals in which adrenalin hyperglycemia 


will be mitigated by a previous use of yakriton. 
2. 3-classed rabbits—animals in which adrenalin hyperglycemia 


will be aggravated by a previous use of yakriton, 


Adrenalin “Sankyo” (1: 1000) was used. 
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3. 7-classed rabbits—animals in which adrenalin hyperglycemia 
will not be influenced by a previous use of yakriton, or, if at all, toa 
slight degree only. 


Comparison between the Result of Sato-Sakurada’s Liver 
Function Test and the Yakriton-Adrenalin Test. 

The present trial, which may be called the yakriton-adrenalin test 
has divided all the rabbits used for the experiment into three kinds ; 
(-, 7- and -classed animals, as above explained. Now 1 want to find 
out the relation between these differences due to the yakriton-adre- 
nalin test and the ammonia detoxicating ability of the liver. 

Assumption: Before proceeding further let us assume that a ¢- 
classed animal corresponds to an /-classed, and a 7-classed to a c-class- 
ed, and a 3-classed to a J-classed. 

Table I shows the first series of animal experiments of the yakri- 
ton-adrenalin test. This experiment was made mostly during the hot 
season. The result shown in Table I justifies the above mentioned 
assumption in ten animals out of a total of 12 or with about 80% ac- 
curacy. Table I] shows the second series of animal experiments, 
which was performed mostly during the autumn. And the result given 
in Table Il again justifies the above mentioned assumption in 9 ani- 
mals out of 11, thus which about 8024 accuracy. Table II] shows the 
third and last series of animal experiments, which was performed 
mostly during the wintertime. The result shown in this table again 
justifies the above mentioned accuracy in 8 animals out 10 or with 
S020 accuracy. 

It will be seen from these series of experiments that no striking 
difference of adrenalin hyperglycemia was seen between /-classed 
(high-classed) and )-classed (low-classed) animals, or between rabbits 
with high-classed ammonia detoxication and those with low-classed. 
But if yakriton was used 4 hours previous to the use of adrenalin, the 
resulting hyperglycemia was in most cases different according as the 
rabbits were of the high-classed liver power or of the low-classed. In 
the high classed animals, the resulting hyperglycemia was not so re- 
markable as that occurring on adrenalin alone, while in the low class- 
ed rabbits, the resulting hyperglycemia was more pronounced than 
that occurring on adrenalin alone. 


Summary. 


Sato-Sakurada’s liver function test based on the individual 
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liver power of ammonia detoxication in the case of rabbits of course 
cannot be applied to human beings, because the method aims at the 
development of severe convulsions. It has been my intention to apply 
the principle of the method to clinical medicine. In the present paper 
I tried a yakriton-adrenalin method of my own device in the case of 
rabbits to test whether a direct relation would exist between the Sato- 
Sakurada’s liver function test and my own method. And a rather 
close relation was found between the two methods, so that J-, 7- and 
C-classed rabbits in my own method corresponded in most cases to b-, 
c- and f-classed ones in Sato-Sakurada’s method. During this ex- 
periment, it was found that the ammonia det oxicating liver power was 
weakest in summer and strongest in autumn. Though the experimet 
did not happen to be performed in spring, yet the result of the experi- 
ment in this season would, as it may be easily imagined, have been 


almost the same as in autumn. 


Conelusion. 


This new liver function test—the-Yakriton-Adrenalin Method- 
coincides in most cases with the liver function method of Sato and 


Sakurada. 

















Uber die Veranderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks durch Einwirkung der ultra- 
akustischen Schallwellen auf die Leber. 


Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 
im normalen und pathologischen Zustand. XX. 


Von 


Masami Horikawa. 


i i] ee EG 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitit Tu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung" 


weisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks, welche sich in Funk- 
tionsstérungen bzw. -ausfall der Leber einstellen, verfolgt und dane- 
ben auch die regulatorische Funktion der Leber dafiir einer Betrach- 
tung unterzogen. Die Frage aber, welche Veriinderungen das Blutei- 


habe ich Veriinderungen des Blutei- 


weiss und dessen kolloid-osmotischer Druck bei durch Reizung erhih- 
ter Leberfunktion erfahren, ist vorliiufig recht unklar. In vorliegen- 
der Arbeit habe ich die Leber, indem ich ultraakustische Schall wellen 
auf die Leber einwirken liess, der physikalischen Reizwirkung aus- 
gesetzt und eine Beobachtung dariiber angestellt, ob und inwieweit 
das Bluteiweiss und dessen kolloid-osmotischer Druck durch die da- 
durch hervorgerufenen Veriinderungen der Leberfunktion beeinflusst 
wiirden. 

Uber die biologische Wirkung der ultraakustischen Schallwellen 
ist derzeitig noch nicht geniigend gekliirt, vor allem aber iiber die Ein- 
wirkung auf parenchymatise Organe wie die Leber befinden wir uns 
noch villig im Dunkeln. Es wiire jedoch zu erwarten, dass ultraakus- 
tische Schallwellen, denen die intensive Durchdringlichkeit und kurz- 
wellige Schwingung zukommen, bei der Applikation auf irgendwel- 
che Organe einen gewissen Reizeffekt ausiiben kiénnen. 


1) Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 90. 





. 
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I. Versuch an Krote. 


Es wurde ein Becherglas, worin eine Krite (Bufo vulgaris japo- 
nicus)gelegt wurde und welches mit Wasser soviel, als der Tierkiérper 
zum grissten Teil darin eintauchen konnte, gefiillt wurde, wurde auf 
einem Apparat zur Erzeugung der ultraakustischen Schallwellen mon- 
tiert und auf diese Weise liess man die Schallwellen auf die Leberge- 
gend der Krite 5 Minuten lang einwirken. 

Hierbei wurde die Stromspannung des Primiirkreises im ultraakustischen 
Schallwellenapparat auf 2000 Volt, die Stromstiirke des Sekundiirkreises auf 1,0 
Ampere, die Resonanzhiiutigkeit auf 460 kh eingestellt. Uber die zu vorbrin- 
gendem Versuch benutzte, ultraakustische Schallwellen erzeugende Vorrich- 
tung ist bereits von Oyama,” Matsudaira und Sato” und uns® ausfiihrlich 
berichtet worden, weshalb hier eine nihere Beschreibung unterbleiben kann. 

Vor Beginn des Versuchs wurde die Krite in der Bauchlage gefesselt, an 
der Dorsalfliche des Oberschenkels ein ca.1 em langer Liingsschnitt gefiihrt, di 
A. ischiadica blossgelegt und darin eine Glaskaniile gelegt, es wurden dann dar- 
aus die Blutproben entnommen. Die Blutproben wurden vor und nach der Be- 
strahlung 15 Minuten und 24 Stunden (insgesamt zu 3 Malen) in einer Portion 
von je 1.7 ccm erhalten und damit das Hiimoglobin und Bluteiweiss sowie des- 
sen kolloid-osmotischer Druck bestimmt. Der Hiimoglobingehalt wurde mit 
dem Sahlischen Hiimometer, der Eiweissgehalt mittels des Pulfrichschen 
Refraktometers gemessen und zwar wurden hierbei gewonnene Eiweisswerte 
nach dem Vorgang vonChurchill, Nakazawa und Drinker korrigiert. Der 
Brechungsskalenanteil des Ultratiltrates des Krétenplasmas betrug 1,84, dessen 
nD 1.334506 und nD fiir 1 2,ige Krétenbluteiweisslésung 0,00231. Kolloid- 
osmotischer Druck wurde nach der Methode von Krogh und Nakazawa” be- 
stimmt. 

Um den Einfluss der Blutentnahme festzustellen, wurde vor der 
Bestrahlung der ultraakustisehen Schallwellen der Kontrollversuch 
angestellt, in welchem keine Bestrahlune. sondern nur die Blutent- 
nahme in eben gleicher Weise wie im Hauptversuch vorgenommen 
wurde. Dieses Ergebnis ist in Tab. 1 wiedergegeben. 

In der 2. und 3. Blutproben waren niimlich Hiimoglobin, Eiweiss, 
kolloid-osmotischer Druck (im folgenden kurz als k. o. D. bezeichnet) 
und k.o. D. pro 94 (Druck pro 2%), bezogen auf Mittelwerte, im allge- 
meinen mit wiederholten Blutentnahmen immer stiirker herabgesetzt. 


2) Oyama, Denki Hyoron, 1933, 21, 96. 

3) Matsudaira u. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 22, 412. 

4) Sanada, Kusano, Sato, Akiyama, Shibuya u. Horikawa, Nippon 
Réntgen-Gakkai Zasshi, 1934, 12, 122. 

5) Churchill, Nakazawa u. Drinker, Journ. of Physiol., 1925, 113, 305. 

6 Kroghu. Nakazawa, Bioch. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Tabelle 1. 


Verinderungen des Hb-, Eiweissgehaltes u. k.o. D. des Bluts 
durch wiederholte Blutentnahme (Kréte). 








Nrou .Orper- 7.3 *Jasma- k.o. D. 
Gesch- poe. > Hels 4. Hb. pi sear K.o.D. pro - 
lecht (g Blutentnahme (Sebi A) mm HO min H,O 
\ . wert \ - . 

{ a) Vor 5d 27.) 

1 140 ’ (b) Nach 15 Min. 46 29,9 

{ (ec) Nach 24 Std, 35 23,4 

| t 57 37,7 

3 | 145 b 45 34,6 

| ( iY 18,4 

| i 78 30,0 

2900 b he! IS) 

| ‘ 62 S05 

{ 4 oY ¢ 25,5 

1 | 310 b 49 75 23,6 

: 10) 81 24,2 

| a 60 SU 22,8 

a 3A0 b 15 70 21,1 

| r 42 8D 23,7 

{ a 62 126 29,0 

Durehschnitt b ty) 103 27,6 

| ( 44 sl 24,3 





Hierbei ist zu bemerken, dass bei Nr. 3 k.o.D. und Druck pro %, bei Nr. 4 
und 5 Bluteiweiss, k.o.D. und Druck pro % 24 Stunden spiiter die Tendenz zu 
spirlichem Wiederanstieg oder gar eine Zunahme aufwiesen. 

Die Ergebnisse bei denjenigen Kriten, welche der Bestrahlung 
mit ultraakustischen Schallwellen unterworfen wurden, sind in Tab. 
2 zusammengestellt. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, erwiesen sich bei erfoleter Bestrah- 
lung mit ultraakustischen Schallwellen die Abnahmen von Hiimog|lo- 
bin, Eiweiss sowie k.o. D. durch Blutentnahme als geringer denn bei 
der Kontrolle. Wiihrend der Abnahme des Hiimoglobins, wenn sie 
auch zwar geringergradig als bei der Kontrolle war, so doch nicht 
so sehr von derselben abweichte, war die Herabminderung des Ei- 
Weisses eine recht auffallend geringe; es ist dies wahrscheinlich dar- 
auf zuriickzufiihren, dass das Eiweiss durch die Einwirkung der Schall- 
wellen aus der Leber in die Blutbahn mobilisiert worden ist. Die 
Tatsache, dass das Absinken des k. o. D. geringer als bei der Kontrolle 
war und Druck pro % sich 15 Minuten nach der Bestrahlung erhihte 
und auch 24 Stunden spiiter gegeniiber dem Kontrollwert nur in etwas 
geringerem Masse absank, ist offenbar den Grund darin zu suchen, dass 
durch die Wirkung der ultraakustischen Schallwellen das Eiweiss in 
feinerem Molekularaggregat, also das an Albumin reiche Eiweiss aus 
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Tabelle 2. 
Hb-, Eiweissgehalt und k.o. D. des Bluts vor und nach der Bestrahlung 
der Lebergegend mit der ultraakustischen Schallwellen (Krote). 





Nr. u. 
Gesch- 
lecht 


10 


Koérper- 


gewicht 


125 


350 


230 


JLO 


360 


310 


260 


280 


Durchschnitt 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Zeit d. 
Blutentnahme 


Vor d. 
Bestrahlung | 
15 Min. nach | 
d. Bestrahl. | 
e) 24 Stdn. nach | 
' d. Bestrahl. 
a) 


(b 
Cc) 

(a 

(b) 


a) 
b) 


( 


Hb. 
Sahli-) 
wert ) 


38 
59 
19) 


15 


Plasma 
eiweiss 


0, \ 
oO 


3,69 
3,40 
3,16 
3,11 
2,60 
2,55 
5,04 
»25 
3,58 
$,07 
4,17 


2 oF 
3,27 


1,96 
1,87 
1,25 

132 
3,03 
3,41 
1,69 

Ast) 
4,14 
3,88 
3,05 
3,60 
4,05 
3,76 


3,33 


der Leber in die Blutbahn mobilisiert worden ist. 
24 stiindigem Ablauf spricht auch 


Absinken des Drucks pro % nach 
fiir die relativ reichliche Anwesenheit des Albuminanteils. 


K.o.D. 


| 
mm H,O 
| \ 2 


101 


i04 


Kk.o. D. 
pro % 
mm HO 


tO fo Oo 0S te 


~1 
CU the the te 


tS £ to 
S 8S 
me ma 


LS 
we 


30,6 
30,0 
32,4 
24,5 
29,2 
36,4 
15,8 
35,0 
30,6 
28,7 


sf 


99 


25.6 


Das geringfiigige 


Da es 


selbstverstiindlich unméglich ist, ultraakustische Schallwellen exakt 
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auf die Lebergegend allein lokalisiert zu applizieren, wiire es zwar 
nicht angezeigt, diese Eiweissquelle nur in der Leber zu erblicken, 
zum mindesten diirfte aber das hier in Betracht kommende Eiweiss 
zum grissten Teil aus der Leber gestamint haben. Zum Beweis hier- 
fiir konnte ich in anderer Versuchsreihe, wo die Blutprobe erst 3 Stun- 
den nach der Bestrahlung entnommen wurde, die in Tab. 3 aufgezeich- 
neten Resultate erhalten. 

Gegeniiber der Blutprobe in vorangegangener Versuchsreihe, wo 
die Blutprobe 15 Minuten nach der Bestrahlung entnommen wurde, 
war in der 3 Stunden nach der Bestrahlung entnommenen Blutprobe 
die Verminderung des Hiimoglobins mehr oder weniger kleiner, die 


Tabelle 3. 


Hb-, Eiweissgehalt und k.o.D. des Bluts vor und nach der Bestrahlung 
der Lebergegend mit der ultraakustischen Schallwellen (Krite). 





ye F 2. eae Be, >) . . 
a4 ee 
hein (z) Blutentnahme | eerg 07) (mm H.0) | (mm H,0) 
\ wert - ° 
| Vor d. = — } ar 
| \*) Bestrahlung ‘3 — aoe — 
: | |,,, 8 Stdn. nach — e . an 
240 4) (b) ‘a. Bestrahl. ” ian se _— 
e) 24 Stdn. nach 60 5,47 187 34,2 
| ‘ d. Bestrahl. | 
{ a) 50 1,53 ll4 25,2 
9 6 240 b 48 4,45 120 27,0 
| ‘e) 41 1,10 117 28,5 
{ a) 82 5,42 116 21,4 
3 270 b 72 4,35 141 32,4 
| (e 58 4,10 125 30,5 
{ a 66 4,25 115 27,0 
42 200 b) 57 3,16 sl 25,6 
| ¢ 47 3,22 7 22,0 
a 86 4,99 | 168 33,7 
5 200 | b) 70 3,27 102 31,2 
| 58 3,30 88 26,7 
{ a 74 5,14 | 188 36,6 
6 ¢ 290 q| (b) 55 1,21 | 120 28,5 
| (e 50 397 | 116 29,2 
{ (a 74 5,80 208 35,9 
7 365 | (b 60 5,08 | 158 31,1 
\| ¢) 68 5,38 | 177 32,9 
(a 75 4,77 | 125 26,2 
8 345 | (b 7 3,70 104 28,1 
\| (e 60 340 | 103 30,3 
( (a) 58 383 | 116 30,3 
9 ¢ 290 4 b) 52 3,35 95 28,3 
\ ce) 42 | 3,28 | 78 «©|~ = (23,8 
f a) 71 4,93 150 30,4 
Durchschnitt (b) 62 4,11 | 121 29,4 
| (e) 54 402 | 118 29,3 





| 
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Abnahmen vom Eiweiss, k.o. D. und Druck pro 20 hingegen grisser, 
Und die Abnahme des Drucks pro %o in der Blutprobe, die 24 Stunden 
nach der Bestrahlung entnommen wurde, war auffallend kleiner als 
die in der Blutprobe aus unbestrahlter Krote. 

Aus obigen Ergebnissen diirfte wohl darauf geschlossen werden, 
dass das Eiweiss, welches durch die Wirkung von ultraakustischen 
Schallwellen einmal in die Blutbahn mobilisiert worden war, inner- 
halb der 3 Stunden wieder aus der Blutbahn in die Leber und andere 
Oreane zurtickgetlossen ist. Im iibrigen hat es sich auch in diesem 
Versuch herausgestellt, dass das Bluteiweiss der mit ultraakustischen 
Schallwellen bestrahlten Krite selbst nach 24 stiindigem Ablauf ge- 
eentiber demselben der unbestrahlten Kréte noch einigermassen nach 
feindisperser Seite hin verschoben ist. 

Versuche anentleberter Krite: Um dariiber ins klare zu 
kommen, ob obige Veriinderungen nur auf die Leber allein bezogen 
werden kinnten, habe ich an entleberter Krite unter gleicher Bedin- 
vung wie die vorige den Oberbauch 5 Minuten lang bestrahlt, die 
Blutentnahme vor und nach der Bestrahlung 15 Minuten und 24 Stun- 
den spiiter vorgenommen, an einzelnen Blutproben die Veriinderun- 
gen von Bluteiweiss und k,o. D. verfolgt und so gewonnene Daten mit 
den bei nicht hepatektomierter Kréte gefundenen Ergebnissen ver- 
elichen. 


Die Hepatektomie wurde nach 


dem Embden und Fergusonschen Ver- 
fahren” ausgefiihrt: Die betreffende Kréte wurde nach erster Blutentnahme in 
der Riickenlage gefesselt, ein ca. 2em langer Medianschnitt dicht unterhalb des 
Brustbeines gemacht, die Bauchhdhle eréffnet, es wurde dann die A. abdomina- 
lis doppelt unterbunden und dazwischen durchschnitten. Auch die Pfortader 
wurde in der Nihe ihrer Eingangsstelle in die Leber doppelt unterbunden und 
zwischen beiden Ligaturen durchtrennt: nachdem weiterhin an V. cava inferior 
dicht ober- und unterhalb der Leber die Ligaturen angelegt worden waren, 
wurde die Leber exstirpiert, die Bauchwunde zusammengeniht, und somit 
wurde die Operation beendigt. 

Uber den Einfluss der Leberexstirpation an sich auf Bluteiweiss 
und dessen k.o. D. wurde bereits in der ersten Mitteilung’ ausfiihrlich 
besprochen, deshalb sind die Resultate nur in grossen Ziigen in Tab. 
4 zusammengestellt. 

Da bei entlebertem Tier wegen der Blutverarmung wiederholte 
Blutentnahmen kaum ausfiihrbar sind, wurde die erste Blutprobe erst 
nach 24 stiindigem Ablauf nach der Hepatektomie, wo die Kollateral- 


7) Embdenu. Ferguson, Pfliger’s Arch., 1930, 223, 195. 
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Tabelle 4. 


Hb-, Eiweiss und k.o.D. des Bluts vor und nach 
der Hepatektomie ( Krite). 





, .olloid-osmo Lolloid-osm 
Hiimoglobin | Plasmaeiweiss Kolloid-osmot. Kol l-osmot. 


ee rue dru ro @ 
Zeit d. Druck Druck pro %, 
Blute ahme P Bs » . 
lutentashm Sahli- | Ditf.in " Diff.in mm ([Diffiin mu Diff. in 
wert 95 ” a5 HO 0, Hw 0, 
» a) 3 3,17 > 26.6 
Tord Max. 8 6,1 14 245, ¢ 
Leberex- Min. 58 3,85 SI 19,3 
stirpation |(Durch- =0 1.86 103 Ld 
schnitt 
24 Std. Max. D4 3 5,11 t+ SY i) 25,0 s 
ach d. ‘ is ‘ 
mach Min. 10 S60) 844 10 Dd 51 144 39 
Leberex- Durel 
. Cc Sad 
stirpation : 28 60 1,19) 14 71 31 18,4 14 


schnitt 


Diese Daten representieren die Maximum, Minimum uad die Durchschnitte von 10 
Versuchen., 


bahn sich ausgebildet hat, entnommen und weiter 15 Minuten spiiter 
wurde die zweite Blutprobe entnommen, diese beiden Blutproben wur- 
den als Kontrolle benutzt. Bei einer andern hepatektomierten Krite, 
deren Oberbauch unmittelbar nach der ebenfalls 24 Stunden spiiter 
nach der Hepatektomie vorgenommenen Entnahme der ersten Blut- 
probe mit ultraakustischen Schallwellen 5 Minuten lang bestrahlt 
wurde, werde 15 Minuten spiitey die zweite Blutprobe entnommen : 
diese beiden Blutproben wurden als Versuchsmaterial im Hauptvei- 
such verwendet und mit denselben im Kontrollversuch verglichen. 

In Tab. 5 sind die Ergebnisse im Kontrollversuch, in Tab. 6 die- 
selben im Hauptversuch wiedergegeben. 

Vergleicht man nun die Mittelwerte in beiden Tabellen mitein- 
ander, soersieht man, dass bei bestrahlten Kréten Eiweiss und k.o.D. 
eegeniiber der Kontrolle niedrigere Werte aufweisen, wiihrend Druck 
pro % hingegen im Vergleich mit der Kontrolle betriichtlich erhoht 
ist. Aus diesem Ergebnis geht klar hervor, dass das Bluteiweiss 
durch die Einwirkung der ultraakustischen Schallwellen nach feindis- 
perser Seite hin verschoben ist. Wie aus Tab. 4 ersichtlich ist, sind 
durch den Einfluss der Hepatektcmie Hiimoglobin, Eiweiss, k.o. D. 
und Druck pro % gemeinschaftlich herabgesetzt. 

Wenn man nun das an der 24 Stunden nach der Hepatektomie ent- 
nommenen Blutprobe gewonnene Ergebnis mit dem an der noch wei- 
ter 15 Minuten spiiter entnommenen Blutprobe erhaltenen Resultat 
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Tabelle 5. 


Veriinderungen des Hb-, Eiweissgehaltes und des k.o.D. des Bluts 
durch die Blutentnahme bei der entleberter Krite. 








Nr. u. Korper- 
Gesch- gewicht 
lecht g 

1 ¢ 170 

2 260 

3 2 170 

4 ¢ 230 

5 4 200 


Durchsehnitt 


f 
\ 


Zeit d. 


Blutentnahme 


a 


Vorprobe 

15 Min. nach 
d. Vorprobe 

a 

b 
a 
b 
(a) 
b 
a 
b 
a 
b 


( 


Hb. 
Sahli- 
wert 


30 
20 
40 
46 


26 


24 


Tabelle 6. 


Hb-, Eiweissgehalt und k.o.D. des Bluts vor und nach der Bestrahlung 
mit der ultraakustischen Schallwellen bei der entleberter Kréte. 


Plasma- 
eiweiss 
(o 
0 


x s to 
Cera1to HD ~1 
— Se150— — 


. 
ww oS Ge 


CO ee ee Ot me me OO ee GO 


k.o.D. 


mm H,O 


60 


K.o.D. 
pro % 
mm H,0O 


te 
» OO Ot 
I ne 


1S to = 0o 
Sto DS 
33 S he 


to th Ww 
—_—— 





Nr. u, Korper- 
Gesch- gewicht 
lecht gs) 

1 225 
2 150 
5 200 
4 160 
5 230 


Durchschnitt 


ee ee ee eee eee, 


Zeit d. 


Blutentnahme 


Vor d. 
Bestrahlung 
15 Min. nach 
d. Bestrahl. 
a) 
(b 
a 
b 
a 
bh 
a 
b 
a 
b 


( 


Hb. 
Sahli- 


\ wert 


42 


22 
os 


32 
29 
30 


20 


$0 


36 


Plasma- 
eiweiss 
o-\ 


0 


he 


to 


Let) 
=> Ge 


ec’ Cree OS 
Ce NM Oe ee 


to 


Go oe to O&O 
“¢ 


K.o. D. 


mm H.0) 


86 


K.o.D. 
pro % 
‘mm HO) 


vergleicht, so erkennt man, dass, wie aus Tab. 5 zu ersehen ist, in der 
letzten Blutprobe das Hiimoglobin und Bluteiweiss abnehmen, k.o. D. 
und Druck pro % hingegen gesteigert sind. Beim Vorhandensein der 
Leber sind durch die Blutentnahme, wie in ersteren Mitteilung bereits 
geschildert, nicht allein das Bluteiweiss, sondern auch k.o. D. und 


Druck pro % erniedrigt. 


Bei leberloser Krite steigert sich niimlich 
durch die Entnahme von 1,7 ccm Blut sowohl k. o. D. wie auch Druck 
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pro % im Vergleich zur Abnahme des Eiweisses in erheblichem Masse: 
dies ist offensichtlich ein Beweis dafiir, dass der Molekulaggregat des 
Eiweisses aus grobdisperser Seite nach feindisperser Seite hin ver- 
schoben ist. Es ist dies hichstwahrscheinlich der Ausdruck des Be- 
strebens der anderen ciweissregulierenden Organe ausser der Leber, 
bei der Eiweissverarmung im Blute den k.o. D. aufrechtzuerhalten, in- 
dem sie feindisperse Eiweissteilchen von sich abgeben. 

Da es, wie oben erwiilnt, bei der Krite kaum miglich ist, ultra- 
akustische Schallwellen auf die Lebergegend lokalisiert zu applizie- 
ren, und demgemiiss die Resultate in ziemlich breiten Grenzen variic- 
ren, so habe ich an Kaninchen den Parallelversuch angestellt. 


ll. Versuch an Kaninchen. 


l. Indirekte Applikation der ultraakustischen 
Schallwellen auf die Lebergegenda. 


Kaninchen wurde in der Riickenlage auf den Plattenhalter gefesselt. die A. 
femoralis wurde blossgelegt,darin wurde zwecks Blutentnahme eine Glaskaniile 
eingefiihrt; nachdem die Lebergegend durch Rasieren sorgfiltig enthaart wor- 
den war, wurde der Tierhalter umgewendet und auf den Apparat, der ultraakus- 
tische Schallwellen sendet, aufgelegt. Auf diese Weise wurde die Leberge- 
gend des Kaninchens in der Bauchlage direkt mit ultraakustischen Schallwellen 
bestrahlt. Die Bestrahlung wurde unter gleicher Bedingung wie die vorige 5 
Minuten lang fortgesetzt. Die Blutproben wurden vor und nach der Bestrah- 
lung 15, 30, 60 und 120 Minuten (insgesamt zu 5 Malen) in einer Portion von je 
3 ccm entnommen. 

Im folgenden seien die Ergebnisse im Kontrollversuch (Tab. 7). 
wo keine Bestrahlung, sondern nur die Blutentnahme vorgenommen 
wurde, und die Ergebnisse im Hauptversuch (Tab. 8) gegeneinander 
vergleichend betrachtet. 

Beim Kontrollkaninchen wurde Hiimoglobin in allen Fiillen durch 
die zum Versuch erforderliche Blutentnahme keineswegs beeinflusst. 
Bei bestrahlten Kaninchen wurde Hiimoglobin von 15 Minuten nach 
der Bestrahlung mit ultraakustischen Schallwellen ab bis zu 24stiin- 
digem Ablauf in geringem Masse vermehrt gefunden. Das Blutei- 
weiss war bei bestrahlten Kaninchen 15 Minuten nach der Applikation 
der ultraakustischen Schallwellen in geringerem Masse als beim Kon- 
trollkaninchen vermindert, und mit hernach erfolgten, wiederholten 
Blutentnahme immer stirker herabgesetzt, so dass es von halbstiindi- 
gem Ablaufab eher einigermassen mehr als bei der Kontrolle abnahm. 
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K.o. D. sank auch bei bestrahlten Tieren mit der Zeit immer mehr ab, 
jedoch in geringerem Masse als beim Kontrolltier. Druck pro % 
neigte bei bestrahlten Kaninchen in eben iihnlicher Weise wie bei der 
Kontrolle zu allmiihlichem Absinken, dessen Grad aber gegentiber der 
Kontrolle etwas geringer war. 

Aus derartigem Verhalten der Veriinderungen des k. 0. D. kann 
mit Sicherheit geschlossen werden, dass durch die Einwirkung der 


Tabelle 7. 
Veriinderungen des Hiimoglobin-, Eiweissgehaltes und k.o.D. des 
Blates durch wiederholte Blutentnahme (Kaninchen). 





Nr. u. Kérper- Zeit d Hb. Serum- K.o.D Kk.o. D. 
Gesch- gzewicht iteneeans eiweiss sig pro % 
lecht kg ' ; #/dl (%% mm HO) | (mm H,0 
a) Vor 15,36 6,65 244 36,5 
| (b) Nach 15 Min. 15,36 6,84 208 30,4 
1 2.35 € » 30 Min. 15,36 7,09 212 27,9 
| hw Oe. 15,36 7,78 195 25,1 
e ss 2 Stdn. 15,36 6,85 180 26,3 
(a 15,64 6,05 | 239 39,5 
| b 15,64 5,55 | 126 38,9 
2s 2,24 ¢) 15,64 5,49 206 37,5 
| (d) 15,64 5,94 188 81,6 
(e) 15,64 5,79 166 28,7 
a 15,64 5,36 198 36,9 
| (b 15,64 5,53 190 34,3 
8 ¢ 1,96 (c) 15.64 5,27 178 33,8 
| (a) 15,64 5,60 159 28,4 
e) 15,64 4,81 161 83,5 
{ (a) 16,20 6,19 194 31,3 
| (b 16,20 6,37 195 30,6 
4 9 2,71 c 16,20 5,97 197 33,0 
| d) 16,20 6,32 195 30,8 
(e 16,20 5,92 191 32,3 
| (a) 15,36 4,71 179 38,0 
| (b) 15,36 4,49 167 36,5 
5 2,73 | (c) 15,36 4,38 113 25,8 
| (ad) 15,36 4,45 136 30,6 
| (e) 15,36 4,45 119 26,7 
(a) 14,24 6,96 224 82,2 
| (b) 14,24 | 6,55 186 28,4 
6 2,27 (c) | 14,24 | 6,88 236 34,3 
} (a) 14,24 | 6,34 200 31,5 
(e) 14,24 | 6,16 206 33,4 
(a) 15,08 | 6,12 219 | 35,8 
| (b) 15,08 5,58 203 36,4 
2,08 (c) 15,08 5,58 190 34,0 
a (d) | 15,08 5,47 174 31,8 
(e) 15,08 | 5,58 176 31,5 
(a) 15,36 | 6,01 214 35,7 
(b) 15,36 | 5,84 195 83,6 
Durchschnitt | (c) | 16,36 | 5,88 | 1909 | 32,3 
| (d) | 15,86 5,98 | 178 | 30,0 
(e) 15,36 5.65 | 170 | 30,8 
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Kaninchen). 
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Hb-, Eiweissgehalt und k.o. D. des Blutes vor und nach 
der Bestrahlung der Lebergegend mit der ultra- 
akustischen Schallwellen 
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Nr. u. Koérper- 
Gesch- gewicht 


lecht kg 


gE ¢ 1,53 


3 2 1,75 


4 9 1,93 


10 ¢ 2,71 








Zeit d. 
Blutentnahme 


Vor d. 
Bestrahlung 
b) Nach 15 Min. 


ti » 30 Min. 
d ” 1 St. 
e - 2 Stdn. 
a 
b 
e 
d 
t 
at 
b 


(b) 
(c) 


d) 


a 
b) 


(a) 
(e) 
(a 

(b) 
(Cc) 
(d) 


(e ) 


(b) 
(c) 


(d) 


Hb. 


17,08 
17,08 
17,08 
15,92 
15,92 
15,92 
15,02 
15,92 
16,20 
16,78 
16,78 
16,78 
16,78 
15,64 
14,80 
15,36 
15,36 
15,36 
15,36 
15,92 
16,20 
15,64 
15,08 
15,64 
15,64 
15,92 
15,64 
15,64 
14,80 
14,80 
14,50 
14,80 
14,80 
17,08 
17,08 
17,08 
17,08 
17,08 
16,20 
16,20 
16,20 
16,20 
16,20 





Serum- 
eiweiss 


7 
9 


5,16 
1.96 
1,06 
5,34 
4,62 
4,58 
4,29 
5,79 
5,90 
5,75 
5,43 
6,34 
5,34 
5,32 
5,07 
5,32 
4,66 
5,25 
5,32 
5,38 
5,29 
5,14 
5,62 
5,43 
5,51 
5,14 
4,62 
5,77 
5,45 
5,10 
4,90 
4,94 
4,96 
1,94 
5,66 
4,90 
4,77 
4,64 
4,73 
4,60 
5,01 
4,45 
6,19 
6,37 
5,97 
6,32 
5,92 


K.o.D. 


mm H.O 


161 


143 
145 
220 
165 
164 
1356 
13 

140 
131 
194 
221 
197 
175 
157 


-9 


185 
184 
134 
135 
154 
174 
162 
168 
152 


k.o.D. 
pro %, 
min H,O 
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a . pain at Zeit d Hb. — > . D. vate D 
resch- fewich > e ess nin ro 
lecht the Blutentnahme g/d) 0, (Hy o) Re i 0 
Vor d. - 2 » oC 9 a-r 
Bestrahlung ns.68 oes S46 wes 
b) Nach 15 Min. 17,08 6,54 223 35,2 
11 2,20 c) , 380 Min. 17,08 6,34 203 32,0 
| d ” l St. 17,36 6,08 176 23,9 
e Pr 2 Stdn. 17,08 5,86 162 27,7 
a 15,36 6,47 256 3,0 
| b 15,64 6,27 178 28,4 
12 1,82 c 15,92 6,05 176 34,1 
| (d 15,92 DoS6 207 83,3 
e 15,64 5,60 158 98,2 
a 15,92 5,43 167 30,7 
| (b 16,48 5,358 153 28,4 
13 ¢ 1,80 e 16,20 5,16 145 28,2 
| d 16,20 5,14 145 28,2 
e 16,20 $,47 124 26,0 
a | 16,01 5,60 185 33,0 
| Db | 16,08 5,56 174 31,2 
Durchschnitt c 16,19 5,44 166 31,3 
d 16,14 5,32 167 314 
| e 16,06 5,08 151 29,3 


Schallwellen das Bluteiweiss nach feinmolekuliirer Seite hin verscho- 


ben worden ist. 


2. Direkte Applikation der ultraakustischen 
Schallwellen auf die blossgelegte 
Leberoberfliche. 


In voriger Versuchsreihe ist dargetan worden, dass bei der Ap- 
plikation der ultraakustischen Schallwellen auf die Lebergegend Ver- 
schiebung der Eiweissteilchen im Blute stattfindet; da die Frage aber, 
ob auch andere Organe oder Gewebe ausser der Leber an diesem Vor- 
gang beteiligt wiiren, noch dahin gestellt blieb, habe ich, nachdem 
ich ultraakustische Schallwellen direkt auf die Leberobertliiche hatte 
einwirken lassen, am in die und aus der Leber ein- und austretenden 
Blut die Schwankungen des Hiimoglobins, Bluteiweisses und k.o. D. 
vergleichend beobachtet. 

Es wurde Kaninchen in der Riickenlage gefesselt, ein ca. 10 em langer Me- 
dianschnitt wurde dicht unterhalb des Processus xiphoideus gefiihrt, alsdann 
wurde nach dem Verfahren von Kato und Kimura” eine Pferdhaarschlinge an 
V. cava inferior dicht unterhalb der Leber angelegt, damit bei der Entnahme 
des Lebervenenbluts der Blutstrom in der V. cava inferior provisorisch unter- 


Katou. Kimura, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 21, 298. 
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brochen werden konnte. Zwecks Entnah- 
me der arteriellen Blutprobe wurde eine 
Kaniile in die Abzweigungsstelle der 
Seiteniiste der A. femoralis eingefiihrt. 
Bei der Entnahme des Lebérvenenbluts 
ging ich so vor, dass ich mittels der Pferd- 
haarschlinge den Blutstrom in der VY. 
cava inf. unterhalb der Leber einstweilen 
unterbrach, im subphrenischen Raum 
dicht oberhalb der Eintrittsstelle der Le- 
bervene in die V. cava inf. mit der mit 
einem feinen Nadel versehenen Prava z- 
schen Spritze die Lebervenenblut ent- 
nahm. Die Blutung aus der Punktions- 
stelle pflegt ohne nachtriigliche Behand- 
lung sofort zu stillen. Das Pfortaderblut 
wurde mittels der Pravazschen Spritze 
durch die Punktion entnommen. Die 
Punktionsstelle der Pfortaderwand wur- 
de zur Vermeidnng der Nachblutung mit- 
tels kleiner Klemme im méglichst klei- 
nen Umfang gefasst. 

Obige Verfahren wurden in mdg- 
lichst kurzer Zeit ausgefiihrt. Um opera- 
tiven Einfliissen vorzubeugen, wurde das 
Versuchstier in gleicherStellung wie vor- 
her 2 Stunden lang nach Beendigung der 
Operation belassen. Und alsdann wurde 
der Tierhalter umgewendet, so dass Tier 
auf dem Bauch zu liegen kam, die Leber 
wurde nunmehr blossgelegt, mit Zello- 
phan bedeckt und auf den Apparat, wel- 
cher ultraakustische Schallwellen sendet. 
gesetzt. Die Leber wurde so dem Sender 
der ultraakustischen Schallwellen zuge- 
kehrt und 
strahlt. 

Die Blutproben wurden vor und nach 
der Bestrahlung 15, 30 und 60 Minuten, 
insgesamt zu 4 Malen aus dreien Blutge- 
fiissen in Mengen von je 2 ccm entnom- 


5 Minuten lang damit be- 


men. 

In Tab. 10 sind die Ergebnisse 
wiedergegeben. In Tab. 9 sind die 
Resultate im Kontrollversuch, wo 
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die Operation und Blutentnahme in eben gleicher Weise wie im Haupt- 
versuch, aber keine Bestrahlung vorgenommen wurden, zusammenge- 
stellt. 

Da das entnommene Blut jedesmal 6 ecm betrug, stellte sich na- 
turgemiiss eine Hiimoglobinverminderung ein, aber sowohl! im Kon- 
trollversuch wie auch im Hauptversuch bestand kein merklicher Un- 
terschied zwischen dem artericllen, venisen und dem Portalblut zu- 
einander. Indessen verhielt sich das Bluteiweiss in seinen Veriinde- 
rungenje nach den Blutarten ziemlich verschieden. Zuniichst sei iiber 
die Ergebnisse im Kontrollversuch besprochen. Das Bluteiweiss 
nahm in 3 Blutarten mit wiederholten Blutentnahmen allmiihlich ab, 
im Lebervenenblute aber war diese Abnahme am geringsten und schon 
von halbstiindigem Ablauf ab erfolgte der allmiihliche Wiederanstieg. 
Kx. o. D. sank auch in dreien Blutarten allmiihlich ab, und ebenso wie 
das Eiweiss war das Absinken im Lebervenenblute am geringsten, es 
setzte hier nach 30 Minuten der stufenweise Wiederanstieg ein. Druck 
pro % zeigte auch gleiches Verhalten. Das Phiinomen, dass im Le- 
bervenenblute Eiweiss, k.o.D. und Druck pro % durch Blutentnalme 
im geringsten Masse abnahmen, und die Tendenz zu wenn auch gerin- 
gem Wiederanstieg zeigten, diirfte wahrscheinlich darauf beruhen. 
dass Eiweissteilchen von grisserer Osmoaktivitiit aus der Leber ins 
durch die Leber hindurch fliessende Blut mobilisiert worden sind. 

Die Veriinderung von Druck pro % im Pfortaderblute gestaltete 
sich je nach den Fiillen verschieden, indem er in Versuch 2 und 5 an- 
stieg, in Versuch 1, 3 und 4erheblich absank. Line Reihe von Auto- 
ren, wie Hoppe-Seyler,’ Neumeister,” Hofmeister” und Ta- 
naka” u.a. sprechen die Vermutung aus, dass die Eiweisssynthese in 
der Darmwand erfolge; die Frage aber, welche Arten von den Eiweiss- 
kirpern synthetisiert werden, bleibt noch dahin gestellt. Der Um- 
stand in vorliegender Versuchsreihe, dass das Eiweiss im Portalblute 
sich durch die Blutentnahme je nach den Fiillen unterschiedlich ver- 
hielt, diirfte meines Erachtens darauf zuriickzufiihren sein, dass die 
Menge und Eigenschaft der aus den Gediirmen in den Portalkreislauf 
transportierten Eiweisskérper je nach den Fiillen verschieden waren. 

Die Veriinderung arteriellen Blutes ging den entnommenen Blut- 


mengen parallel. 


9) Hoppe-Seyler, Arch, f. d. ges, Physiol., 1573, 7, 379. 
10) Neumeister, Ztschr. f. Biol., 1888, 24, 272. 

11) Hofmeister, Ztschr. f. physiol. Chem., 1901, 33, 451. 
12) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 948. 
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Fig. 1. Durehschnittliche Ver- Fig. 1 veranschaulicht obige Da- 
iinderungen in drei Leberbluten ‘ , . 
prozentische Werte). Kontroll- ten im Durchschnitte der prozenti- 
versuche, schen Veriinderungen. 


Beim Kaninchen, dessen Leber 
A. femoralis mit ultraakustischen Schallwellen 
bestrahlt wurde, zeigte das Eiweiss 





im <Arterienblute anfangs die ge- 
ringste, im Portalblute demniichst 
eeringere Abnahme, wiihrend es im 
Lebervenenblute schon 30 Minuten 
spiiter die Tendenz zur mehr oder 
weniger Wiedererhéhung aufwies. 





kx.o. D.zeigteim Lebervenenblute die 
minimale Abnahme, danach folgte 
das Portalblut in der Veriinderung. 
Druck pro % im Lebervenenblute 
war, trotzdem er in anderen 2 Blut- 





arten absank, 15 Minuten spiiter ge- 











V. hepatica : t 
| _ 7 steigert, und erst 30 Minuten spiiter 
> ee . 
a gt cet herabgesetzt, diese Herabsetzung 
| ~N “<3 _— ie, ° ° - ° 

10 + os OP oe war jedoch im Vergleich zu anderen 
| ‘ew id ) _ > 
| | Blutarten geringegradig. 

”) | i 4 ™ . , - 

; . ie Unter obigen Veriinderungen 

waren die Abnahmen von k.o. D. und 
———_—9 Himoglobin 


Druck pro % im Lebervenenblute 


o—e  Serumeiweiss 


--—-—- K.o.D. viel geringer als dieselben in ande- 
onsen td Jrack pro %, : a > ; 
Drack pro % ren zwei Blutarten, in erheblicherem 


Masse geringer im Vergleich mit Ab- 
nahmen im unbestrahlten Blut der Kaninchen. Dieses Blutbild deu- 
tet wahrscheinlich darauf hin, dass durch den Einfluss der Bestrah- 
lune entweder feinmolekulire Eiweissteilechen aus der Leber in die 
Blutbahn mobilisiert worden oder grossmolekuliire Eiweissteilchen in 
der Leber zu feinmolekuliiren Teilchen verarbeitet worden sind. Diese 
Verhiiltnisse sind in Fig. 2 in Mittelwerten, welche schon in Tab. 10 
angegeben waren, illustriert. 

Bei mit ultraakustischen Schallwellen bestrahlten Kaninchen er- 
wiesen sich Veriinderungen von Eiweiss, k.o. D. und Druck pro %o in 
drei Blutarten im allgemeinen als geringer denn bei der Kontrolle. 
Trotzdem die prozentische Eiweissabnahme zwischen den beiden Tie- 
ren immerhin keinen grossen Unterschied aufwies, waren die Abnali- 
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Pig. 2. Durehsehnittliche Ver- ~~ men von k.o.D. und Druck pro % bei 
iinderungen in drei Leberbluten . : ne 
(prozentische Werte). Bestrahlung bestrahlten Kaninchen  auffallend 
der Leber. geringer als bei der Kontrolle. Aus 


= ‘ pe obigem Ergebnis erhellt zur Ge- 
[ niige, dass durch die Einwirkung 


der Schallwellen Eiweissteilchen im 








~— : Blute nach feinmolekuliirer Seite hin 
10 - aig ee verschoben worden ist. 
in 
my & Regs Wenn man ultraakustische Schall- 
' wellen auf das Blut in vitro einwirken 
_ V. portac liisst, so tritt stets die Hiimolyse ein: da 


aber in obigen Versuchen die Hiimolyse 





in allen Blutarten nicht nachgewiesen 
werden konnte, liegt es auf der Hand, dass 


10 - . ee ° ° — 
obige Veriinderungen nicht durch die Ha- 





molyse verursacht wurden. 





| Die an Krite und Kaninchen er- 
de V. hepaties hobenen Resultate kénnen wir dahin 
-+- ‘ zusammenfassen: Bei der Einwir- 





kung der ultraakustischen Schall- 
wellen erfolzen die Abnahmen von 
Bluteiweiss, k.o.D. und Druck pro 
~s —— ‘—  %, welche alle durch Blutentnahme 
. ausgelist werden, in geringerem 











——o + Hiimoglobin 
o——- Serumeiweiss 
--—-—- e K.o.D. aus geht also klar hervor, dass durch 


-----6 Drue ro 2, . +. . . 
- uck pro % die Einwirkung der Schallwellen das 
Eiweiss mobilisiert wird und das 


Masse als bei der Kontrolle. Hier- 


Bluteiweiss nach feinmolekuliirer Seite hin verschoben ist. Aus dem 
Umstand, dass die Abnahmen von Eiweiss, k.o. D. und Druck pro % 
im Lebervenenblute gegeniiber Abnahmen derselben im Arterien- und 
Pfortaderblute in geringerem Masse statt finden, kann mit Sicherheit 
geschlossen werden, dass Eiweissteilchen ent weder aus der Leber mo- 
bilisiert werden oder durch die Leberfunktion aus grobdisperser Seite 
nach feindisperser Seite hin verschoben werden. Nach dem letzten 
Versuchsresultat beurteilt, diirfte bei Veriinderungen, welche in dem 
Fall, wo die Lebergegend von der Kérperoberfliiche aus bestrahlt wur- 
de, auftraten, hichstwahrscheinlich die Leber die Hauptrolle spielen. 

Es hat sich niimlich herausgestellt, dass durch die Einwirkung 
der ultraakustischen Schallwellen die Leber ihr Reserveeiweiss ab- 
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gibt und zugleich auch zur Steigerung ihrer das Eiweissbild regulie- 
renden Funktion veranlasst wird. 


Schluss. 


1. Wenn man auf die Lebergegend der Krite oder des Kanin- 
chens von der Hautobertliiche aus ultraakustische Schallwellen ein- 
wirken liisst, so ergibt sich, dass die Abnahmen von Bluteiweiss, kol- 
loid-osmotischem Druck des Bluts und Druck pro % durch Blutent- 
nahme im allgemeinen, im Vergleich mit Ergebnissen im Kontroll- 
versuch, in geringerem Masse erfolgen oder eher Zunahme stattfinden. 

2. Wenn man an Kaninchen, nachdem man auf die blossgelegte 
Leber direkt ultraakustische Schallwellen hat einwirken lassen, Ei- 
weiss, k.o. D. und Druck pro % im in der Leber zirkulierenden Blut 
bestimmt, so ergibt sich, dass die Eiweissabuahme durch Blutent- 
nahme in anniihernd gleichem Masse, wie bei der Kontrolle erfolgt, 
wiihrend die Abnahmen von k.o. D. und Druck pro % sich weitaus 
geringer als bei der Kontrolle erweisen. Es ist dies offensichtlich ein 
Jewels dafiir, dass durch Bestrahlung der Leber mit ultraakustischen 
Schallwellen kleinmolekuliire Eiweissteilchen aus der Leber ins zir- 
kulierende Blut mobilisiert werden. 











Uber die Veranderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks durch Einwirkung der ultra- 
akustischen Schallwellen auf die Milz. 


Studien uber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
im normalen und pathologischen Zustand. XXI. 


Von 


Masami Horikawa. 


H iT Ta jt 
st! wk lL 


(Aus dev Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohok vf hee iehsunive rsitdt ut Ne nda.) 


Uber die Beeinflussung des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks durch Ausfall der Milzfunktion ist in der XIX. 
Mitteilung’ der ecinsehliigigen Studien dargelegt worden, in der XX. 
Mitteilune’’ wurde der Nachweis erbracht, dass bei der Bestrah- 
lung der Leber mit ultraakustischen Schallwellen das Bluteiweissbild 
bestimmte Veriinderungen erfiihrt. Hierbei fiillt es mir auf, dass 
ultraakustische Schallwellen sich durchaus nicht die Aushellung des 
Blutes, wie es bei der Hiimolyse in vitro stets der Fall ist, auswirken. 
Durch Untersuchungen von vielen Autoren wie Schmidt,” Pfeif- 
fer,» Mathews,’ Helzfeld u. Klinger® und Reymann’ u.a. ist 
erwiesen worden, dass eine innige Beziehung zwischen dem Blutzer- 
‘all und Bluteiweiss besteht. 

Von dein Gedankengang ausgchend, dass wenn man ultraakusti- 
sche Schallwellen auf die Milz appliziert, diese Schallwellen der Funk- 
tion des betretfenden Organes irgendwelchen Reizetfekt verleihen und 


l Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 215 

; Horikawa, Ibid., 1956, 28, 357. 

3) Sehmidt, Arch. f. d. ges. Physiol., 1574, 9, 353, 

H Pfeiffer, Ztschr. f. klin. Med., 1807, 33, 215. 

y Mathews, Amer. Journ. of Physiol., 1900, 3, 53, 

6) Helzfeldu. Klinger, Bioch. Ztschr., 1917, 83, 42. 

7) Reymann, Ztschr. f. Imm, u. exp. Ther,, 1924, 41, 209, 
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dadurch das Bluteiweiss und dessen kolloid-osmotischen Druck ir- 
gendwie beeintlussen kinnten, wurde der vorliegende Versuch ange- 
stellt, in der Hoffnung, dies experimentell zu beweisen. 

Es standen als Versuchstier in vorliegender Mitteilung Kanin- 
chen zur Verfiigune. 

Versuchsmethode. Vor Beginn des Versuchs hatte man Kaninchen 12 
Stunden lang fasten lassen, hat dunn es unter Urethannarkose (4 cem 25% Ure- 
thanlésung pro kg Koérpergewicht subkutan) in der Riickenlage in den Tierhal- 
ter gefesselt; unterhalb des linken Rippenbogens wurde ein ca. 2 cm langer 
Liingsschnitt an dem lateralen Rand des M. rectus abdominis entlang gefiihrt. 
die Milz nach aussen herausgezogen, der Bauch wurde alsdann iiber die ganze 
Fliche mit dem Zellophan bedeckt. Es wurde A. femoralis blossgelegt, worin 
eine Glaskaniile eingefiihrt wurde. 

Demniichst wurde das Versuchstier, um operative Einfliisse auf das Blutei- 
weissbild méglichst zu vermeiden, 2 Stunden lang in friiherer Lage belassen. 
Nach Ablauf dieser Zeit wurde das Tier samt dem Ticrhalter umgewendet. wo- 
bei das Tier auf den Apparat, der ultraakustische Schallwellen sendet, in der 
Jauchlage gelegt und auf die Milz mit ultraakustischen Schallwellen 5 Minuten 
lang bestrahlt wurde. 

Die Spannung des Primiirkreises der Schallwellensenders wurde auf 2000 
Volt, die Stiirke des Sekundiirkreises auf 1 Amp., die Resonanzhiiutigkeit aul 
460 kh eingestellt. 

Es wurden vor und nach der Bestrahlung 15, 30, 60 und 120 Minuten spiiter 
je 3cem Blut aus der A. femoralis entnommen, an diesen Blutproben wurden 
Himoglobin, Serumeiweiss und kolloid-osmotischer Druck bestimmt. Hiimo- 
globin wurde mit dem Fleischl-Mischerschen Himometer, Eiweiss mit dem 
Pulfrichschen Refraktometer, kolloid-osmotischer Druck nach der Methode 
von Krogh und Nakazawa gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

Als Kontrolle wurden die Blutproben desjenigen Tieres, welches 
ohne Bestrahlung mit ultraakustischen Schallwellen in gleicher Weise 
wie im Hauptversuch nur der Laparotomie und Blutentnahme unter- 
worfen wurde, zu Bestimmungen obiger Grissen benutzt. Diese Er- 
gebnisse sind in Tab. 1 angegeben. 

Eiweiss nahm sowohl beim Kontroll- wie auch beim bestrallten 
Tier durch Blutentnahme ab, der Grad dieser Abnahme war beim letz- 
teren um ein geringes grisser als beimersteren. Nolloid-osmotischer 
Druck (im folgenden kurz als k.o. D. bezeichnet) sank auch beim Kon- 
trolltier wie beim bestrahlten Tier durch Blutentnahme ab, der Grad 
des Absinkens war beim bestrahlten Tier eher geringer als beim Kon- 
trolltier. Dementsprechend erwies sich das Absinken des kolloid- 


8) Kroghu. Nakazawa, Bioch. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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osmotischen Drucks pro % Eiweiss (im folgenden kurz als Druck pro 
bezeichnet) beim bestrahlten Tier als auffallend geringfiigig. 
Aus diesem Ergebnis geht also klar hervor, dass durch die Appli- 
kation der ultraakustischen Schallwellen auf die Milz das Bluteiweiss 
nach kleinmolekuliirer Seite hin verschoben worden ist. 
Es haben Oda, Tanaka und Ishii” bei normaler Milz verschiedene, im 
Tabelle 1. 


Veriinderungen des Himoglobin-, Eiweissgehalts und k.o.D. des 
Bluts durch wiederholte Blutentnahme (Kaninchen). 








Nr. u. Kérper- Zeit d Hiimo- Serum- K.o.D K.o. D. 
Gesch- gewicht Blutentnahme globin eiweiss Sige pro % 
lecht kg ' g/dl (% mm H.O) (mm H,0 

a) Vor 15,36 6,68 244 36,5 

HS b) Nach 15 Min. 15,36 6,84 208 30,4 

1 235 » 30 Min. 15,36 7,59 212 27,9 

ie Sie 15,36 7,78 195 25,1 

2 Stdn. 15,36 6.85 180 26,3 

a 15,64 6,05 239 39,5 

| b 15,64 5,5 216 33,9 

2 2,24 c 15,64 5,49 206 37,5 

| d 15,64 5,04 188 31,6 

e 15,64 5,79 166 28,7 

(a 15,64 5,36 198 36,9 

| b 15,64 5,53 190 34,3 

3 1,96 15,64 5,27 178 33,8 

| (a) 15,64 5,60 159 28,4 

(e) 15,64 4,51 161 33,5 

(a 16,20 6,19 194 31,3 

| (b) 16,20 6,37 195 30,6 

4 2,71 c 16,20 5,97 197 33,0 

| d 16,20 6,32 195 30,8 

e) 16,20 5,92 191 32,3 

(a) 15,36 4,71 179 38,0 

(b) 15,36 4,49 167 36,5 

a F 2,73 Cc) 15,36 4,38 113 25,8 

| d) 4,45 136 30,6 

e) 4,45 119 26,7 

(a) 6.96 224 32,2 

b) 14,24 6,55 186 28,4 

6 2,27 (ec) 14,24 6,88 236 34,3 

| (d 14,24 6,34 200 31,5 

(e) 14,24 6,16 206 33,4 

(a) 15,08 6,12 219 35,8 

| (b 15,08 5,58 203 36,4 

7 2,08 (c) 15,08 5,58 190 34,0 

| (da) 15,08 5,47 174 31,8 

(e 15,08 5,58 176 31,5 

(a) 15,36 6,01 214 35,7 

| (b) 15,36 5,84 195 33,6 

Durchschnitt (c) 15,36 5,88 190 32,3 

| (a) 15,36 5,98 178 30,0 

(e) 15,36 5,65 170 30,3 


9) Oda, Tanaka u. Ishii, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1933, 20, 1211. 
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Tabelle 2. 
Himoglobin-, Eiweissgehalt und k. 0. D. des Bluts vor und nach der Be- 
strahlung der Milz mit ultraakustischen Schallwellen (Kaninchen). 








Nr. u. Korper- Zeit d. Hiimo- Serum K.o.D. kK. 0. D. 
Gesch- gewicht itentinnlans globin eiweiss pro % 
lecht (kg) 7 g/d) 9 min H..O mim HO 

(a) Vor d. Bestr. 14,53 6,53 209 15,8 

| b) Nach 15 Min. ! 14,53 6,32 285 45,1 

l 2,05 P(e) = 30 Min. 14,53 6,21 275 44,3 
| ad), 60Min,| 14,53 1,97 263 14,0 

e » 120 Min 14,5: 72 230 41,8 

a 12 5,04 254 30,5 

| b 13,00 5,97 232 35,8 

Q 2 1,80 (ec 12,55 5,90 yo4 38,1 

| d 12,44 5,45 204 37,4 

e 12.35 5,23 15 35,3 

i) 14,57 5,51 251 43,2 

| b 14,29 »,66 240) 42,4 

1,85 ( 14,20 5,45 22) £05 

| d 14,2 5,23 218 41,7 

e 14,20 5,16 227 44,0 

(a 13,61 6,32 253 40,0 

| b 13,24 5,79 234 40,4 

4 2 1,05 ( 13,24 5,77 242 41,9 
| d 13,24 5,51 216 39,2 

(e) 13,24 5,34 209 39,1 

‘a 15,19 5,79 253 43,7 

| (b 15,19 5,53 252 45,6 

5 ¢ 2,35 c 15,19 5,58 249 44,6 
| d 15,19 5,45 241 44,2 

e 15,19 5,36 238 44,4 

a) 14,72 5,55 240 43,2 

| (b 14,72 5,16 219 42,4 

6 3 2,25 (e 14,72 5,29 209 39,5 
| d 14,72 4,99 203 40,7 

(e) 14,72 4,55 195 40,2 

a 14,23 5,98 255 42,6 

| b 14,16 5,73 244 42,4 

Durchschnitt ¢ 14,09 5,70 237 41,5 

| d 14,07 5,43 224 41,2 

(e) 14,05 5,28 215 40,8 


darin ein- und daraus abfliessenden Blute enthaltene Substanzen quantitativ be- 
stimmt und kamen zum Ergebnis, dass in bezug auf die Eiweissstoffe kein merk- 
licher Unterschied zwischen dem abfliessenden und einfliessenden Blut besteht; 
Osawa’ und Tanaka!» haben vor und nach der Réntgenbestrahlung der Milz 
oder vor und nach der Nahrungsaufnahme das aus der Milz abfliessende Blut auf 
das Eiweiss untersucht und fanden, dass in der Milz die Umwandlung von Al- 
bumin zu Globulin oder von Globulin zu Albumin stattfindet. Fukuhara’ an 
hiesiger Klinik hat experimentell festgestellt, dass die Wiederherstellung des 


10) Osawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 701. 
11) Tanaka, Ibid., 1928, 21, 948. 
12) Fukuhara, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343. 
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Bluteiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks nach Plasmaphiiresis 
durch die Milzexstirpation verspiitet ist. 

Die Verschiebung der Eiweissteilchen nach der kleinmolekuliiren 
Form hin in vorliegendem Versuch diirfte zum Teil der Mobilisierung 
der kleinen Eiweissteilchen aus der Milz zugeschrieben werden. An- 
gesichts der Feststellung, jedoch dass beim Kaninchen, dessen Milz mit 
ultraakustischen Schallwellen bestrahlt wurde, die Eiweissabnahme 
durch Blutentnahme im Vergleich mit der Abnahme bei der Kontrolle 
mehr oder weniger grisser war, wiire es nicht angiingig, den Grund 
dieser Eiweissverschiebung nur in der Mobilisierung des Eiweisses 
aus der Milz in die Blutbahn allein zu erblicken. Aus dieser Erwii- 
gung glaube ich annehmen zu diirfen, dass derartige Veriinderungen 
des Bluteiweisses hichstwahrscheinlich dadurch, dass der Eiweissmo- 
lekulaggregat aus grobdisperser Seite nach feindisperser Seite hin 
verschoben worden ist, ausgelist werden. 

Dass der Milz die Fihigkeit, eine hormonartige, zum Stoffwechsel von Ei- 
weiss, Zucker und Salzen usw. in gewisser Beziehung stehende Substanz ins 
Blut zu sezernieren, zukommt,ist von Cifoneu. Gallerani,' Tokumitsu,! 
Frank’ und Hedin'” u.a. erwiesen worden. 

Alles in allem ist es durchaus nicht zu leugnen, dass ultraakus- 
tische Schallwellen die Produktion einer hormonartigen Substanz in 
der Milz zu firdern und somit die Verschiebung des Bluteiweisses nach 
kleinen Teilehen hin bewirken. 


Schluss. 


Wenn man ultraakustische Schallwellen auf die Milz einwirken 
liisst, so ergibt sich, dass das Bluteiweiss die Tendenz zu spiirlichem 
Absinken aufweist, aber andererseits gleichzeitig die Verschiebung 
der Eiweissteilchen nach der kleinmolekuliiren Form hin eintritt, wo- 
durch der kolloid-osmotische Druck des Bluts im Absinken verhindert 
und, eher zu mehr oder weniger Steigerung veranlasst wird. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. F. Nakazawa, a. o. Profes- 
sor an der Klinik, meinen herzlichsten Dank fiir seine stets freundliche 
Leitung und wertvollen Ratschlige bei meinen Studien iiber die Bezie- 
hung des Bluteiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks zu 
Funktionen der Leber und Milz aus. 


13) Cifoneu. Gallerani, Miinch. med. Wschr., 1902, 906. 
14) Frank, Berl. klin. Wschr., 1915, 454. 

15) Tokumitsu, Nippon Byorigakkai Zasshi, 1933, 22, 345. 
16) Hedin, Ztschr. f. physiol. Chem., 1933, 216, 203. 














Uber die Beziehungen der durch Hepatotoxin hervorgerufenen 
Leberschadigungen zur Giftigkeit verschiedener Narkotika. 


Von 
Kenkai Ujjiie. 
(KE AE HE FP) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa, 


Einleitung. 


Auffallende Fortschritte im Aniisthesierungsverfahren sind in 
den letzten Jahren gemacht worden; besonders in der Verbesserung 
der Narkotika. Aber es ist nicht zu leugnen, dass eine klinisch als 
unschiidlich nachgewiesene Narkotikumdosis bisweilen eine schwere 
und bedenkliche Vergiftung verursachen und sogar im ausserordent- 
lichen Falle zum Tode fiihren kann. Diese Tatsache wollten Meyer,’ 
Praetorius” und Bruno-Griessmann® darauf zuriickfiihren, dass 
bei Lokalaniisthesie das Narkotikum entweder ins Blutgefiiss hinein- 
gegossen wiirde oder infolge der Verletzung des Blutgefiisses in den 
Blutkreislauf eindringen kinnte; Hatcher-Eggleston® und Langs- 
dorff® schlossen aus ihren Tierversuchen, bei denen die Narkotika in 
ihrer Einwirkung auf das subkutane Gewebe oder die Schleimhaut 
iibermiissig grosse Schwankungen ihrer Giftigkeit zeigten, bei intra- 
veniser Injektion jedoch nur geringe Schwankungen in der individuel- 
len Verschiedenheit der Giftigkeit, dass die Anwendung des Narko- 
tikums auf das subkutane Gewebe sowie auf die Schleimhaut auch 
beim Menschen zuweilen schwere Vergiftung hervorrufen kann. 

In neuerer Zeit sind Avertin und Evipannatrium durch ihre vor- 
ziiglichen Eigenschaften als neue Narkotika, welche nicht die Miingel 
der Allgemein- sowie der Lokalnarkose besitzen, als Hilfs- oder Basis- 
narkose allgemein anerkannt. Die Schwierigkeit bei der Anwendung 
dieser Mittel liegt aber darin, dass sich ihre Dosis kaum dem jewei- 
ligen Wechsel des Narkosezustands entsprechend regulieren liisst, so 








































382 K. Ujiie 
dass eine tibermiissige Dosis oft den Vergiftungstod verursacht, wie 
schon manche Berichte mitgeteilt haben. 

Indessen gibt es doch auch wieder Fiille, bei denen die infolge obi- 
ger Mittel aufgetretene Vergiftung nicht tidlich endet, sondern der 
Organismus sich verhiiltnismiissig schnell wieder davon erholt. Diese 
Wiederherstellung ist unbestritten der Entgiftung und Ausscheidung 
der Gifte im Organismus zuzuschreiben. 

Dass die Leber verschiedene Gifte entgiftet, ist seit der Arbeit 
von Héger, Schiff und Roger” iiber die Reaktion der Leber auf 
Alkaloide von vielen Autoren festgestellt worden. Killian’ sprach 
sich dahin aus. Sicher ist, dass die so geschiidigte Leber ihre spezi- 
fische Funktion nicht mehr ausiiben kann und dass sie deshalb fiir die 
Bekiimpfung der durch jede Narkose entstehenden Siiurebelastung 
mehr oder weniger ausfillt. Insofern wird es nicht tiberraschen, dass 
gerade diejenigen Patienten, deren Leber schon vor der Narkose et- 
was geschiidigt ist, besonders gefiihrdet sind. Die Erfahrung lehrte 
uns, dass der Grad der Narkose und der Operationsempfindlichkeit 
eines Patienten fast immer dem Grade der Leberschiidigung parallel 
geht. Es ist klar, dass sich die Auswahl unserer verschiedenen Nar- 
koseverfahren deshalb nach dem Zustand der Leber in besonderem 
Masse zu richten hat. 

Wieland, Achelis’ und Crile’ forderten auf Grund ihrer 
klinischen Erfahrungen besondere Sorgfalt fiir das Narkoseverfahren 
bei Leberfunktionsstérung. Experimentell haben dieses Problem 
wenige Autoren wie Ellinger’’ und Hof, Weese,”” Bourne und 
Raginsky” behandelt. Sie beobachteten aber den Einfluss der Nar- 
kotika auf die Leber, indem sie diese durch Chloroform oder Phosphor 
schiidigt ; deshalb kann ihr Ergebnis nicht als Folge reiner Leber- 
schiidigung gelten, denn die genannten Gifte wirken nicht nur auf 
die Leber, sondern auch auf andere Organe, besonders auf die Niere 
schiidigend. Beidervon Kashiwabara” beobachteten Leberschiidi- 
gung durch Hepatotoxin hingegen tritt, wie er feststellte, gar keine 
begleitende Schiidigung der anderen Organe ein. Hierauf fussend, 
stellte ich vorliegenden Versuch an, um die Beziehung von Novokain, 
Kokain, Nuperkain, Evipannatrium und Avertin zur Leberschiidigung 
zu untersuchen. Dazu rief ich bei Kaninchen Schiidigung der Leber 
durch Hepatotoxin hervor, bestimmte die Letaldosis der genannten 
Narkotika fiir die so geschiidigte Leber und verglich diese mit der ge- 
sunder Kaninchen. Ich muss zuerst die Letaldosis der Narkotika bei 
normalen und dann bei durch Hepatotoxin vergifteten Kaninchen und 
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verglich beide miteinander, um das Verhiiltnis der Leberschiidigung 
zu den Narkotika zu erkennen. Dazu bestimmte ich als Kontrolle die 
vorher gemessene Letaldosis der Narkotika bei normalen Kaninchen. 


Versuchsmethode und Material. 


Darstellung des Hepatotoxinserums. Das Antigen wurde nach 
dem von Kashiwabara™ benutzten Verfahren dargestellt. Die 
Methode ist kurz folgende. 


Erst wurde ganz blutfreier Leberzellbrei verfertigt, mit etwa 6-7Tfachem 
Volum einer 3% igen Antiforminlésung gut gemischt,diese Mischung 14-2 Stun- 
den lang mit einem Schiittelapparat geschiittelt und gleich darauf geschwind 
zentrifugiert, wodurch sich alle noch durch Antiformin nicht aufgequellten Zell- 
kerne niederschlugen. Die so vom Bodensatz abgesonderte klare Oberschicht 
wurde dann mit verdiinnter Salzsiiure neutralisiert und durch Asbest filtriert. 
Das Filtrat wurde wenigstens 48 Stunden lang im Pergamentpapiersack zu- 
niichst durch den Leitungswasser, dann durch destilliertes Wasser dialysiert 
und dadurch salzfrei gemacht und dann wieder abiiltriert, um es so von dem 
dabei erzeugten Niederschlag abzusondern. Die so erhaltene Lisung wurde 
durch Abdampfen im Vakuum-Exsikkator iiber Schwefelsiiure bis auf etwa 4-4 
Volumen verdickt. Die so verfertigte Fliissigkeit wurde Protoplasmalésung 
der Leberzellen genanut. 

Wir injizierten sie nun wiederholt in die Peritonealhéhle von Hausenten, 
d.h. 55-77 mal mit einem Intervalle von meist 3 Tagen, seltener von 4-5 Tagen. 


Bei jeder Herstellung der zu injizierenden Lésung wurde stets ihr Stickstoff- 


gehalt gemessen; bei den ersten Malen wurde 5 mg Stickstoff pro kg Kérperge- 
wicht, nachher, sich immer mehr steigernd, 7 mg Stickstoff pro kg Kérperge- 
wicht injiziert. Dann wurde 4-5 Tage nach der letzten Injektion aus Halsvenen 
der Hausente das Blut entnommen, von dem nun das Serum abgesondert wurde. 
Reines Hepatotoxinserum wurde durch Entfernung des Hiimolysins aus dem so 
erzeugten Antiserum dargestellt. Das Hepatotoxinserum wurde also durch 
Immunisierung der Hausente erzeugt; dazu wurde natiirlich die Funktion des 
gesunden Hausentenserums als Kontrolle untersucht. Das Ergebnis zeigt Ta- 
belle 1 (Kaninchen Nr. 1). 

Dass bei Injektion gesunden Hausentenserums ins Kaninchen keine beson- 
dere Veriinderung, weder im Harn noch im Blut, eintritt, nur voriibergehende 
Steigerung der Harnmenge und eine geringfiigige Spur von Albuminurie, hat- 
ten schon Takeda,’ Fukami,’ Kashiwabara'™ und Morimoto'™ fest- 
gestellt. Auch mein Versuch iiber die Wirkung gesunden Hausentenserums, 
wobei dem Kaninchen 5 cem davon pro kg Kérpergewicht injiziert wurde, er- 
gab dass, wie in Tabelle 1 gezeigt, das Gesamt-N des Bluts etwas abnahm, dass 
sich aber die iibrigen Bestandteile des Bluts oder des Harns nicht veriinderten. 
Daraus ist zu ersehen, dass die gleich nach der Injektion des Serums eintre- 
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Tabelle 


Naninehen 
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“4 = 3 ~e ® -— Ea Be > S 
4 © > * fs S| = 3 z ox SS ° ~ 
= ‘o | 2 la S) ~ SEN SSHSRS Ss x “a = 
— a ~ - E a. [hee la we = = : S 
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! 
10. III 2,05 300 
11. ,, | 2,08 300 3220 39,2 28,0 11,2 714] 28,6 3,5 | 0,025'101 11,25 


Ss. 2,06 300 | 
Durchschnittswert 
10cem gesunden Hausenteserums intravends injiziert (6cem pro kg Kérpergewicht 


13. 55 2,07 300 


14. 4, 2,07 300 3234; 40,1 29,4 10,7 73,1 26,9 3,5 0,030 97 
RB. 0 2,09, 300 

16. ,, 2,08! 300 3080 38,2 | 27,3 10,9 | 71,5 28,5 3,6 | 0,021 104]! 11,03 
|) 2,10 300 

18. 4 2,09 300 2912 37,8 25,2 12,6 66,7 33,3 3.43) 0,020 101 

. « 2,10 300 

90. ,, 2,10 300 2940 39.2 29,4 g,8 75,0 25,0 3,45 0,025 99; 12,7 


tende, voriibergehende Zunahme der Harnmenge und die geringfiigige Albu- 
minurie nicht als Wirkung des Hepatotoxins betracht werden kémunen. 
Versuchstiere. Zum Versuch wurden weisse, miinnliche Kaninchen von 
etwa 2 kg Koérpergewicht ausgewiihlt. Sie wurden mit Tofukara, 300 ¢ pro Tag. 
gefiittert, bis ihr Kérpergewicht und ihr Stickstoffaustausch nach mehreren Ta- 
gen beinahe ins Gleichgewicht gebracht worden waren. Dann wurden die Be- 
standteile ihres Harns und ihres Bluts als Kontrollwerte 3-4 Tage lang be- 
stimmt. Hierauf wurde nun das ganze Hepatotoxinserum den Kaninchen der 
ersten Gruppe und das vom Hiimolysin abgesonderte Hepatotoxin denen der 
zweiten Gruppe intravenés injiziert. Dann wurden die Bestandteile des Bluts 
und des Harns wieder untersucht, und die Letaldosis der Narkotika wurde dabei 
bestimmt, wenn sehr auffallende Vergiftungssymptome auftraten. Die Leber 
und die Niere der gestorbenen Versuchstiere wurden dann histologisch unter- 
sucht. Der Boden des Kiitigs, in dem das Versuchstier gehalten wurde, hatte 
ein doppeltes enges Drahtnetz, damit sich der Kot nicht mit dem Harn vermi- 
schte. Das ganze Gefiiss zum Autfangen des Harns war mit Paraffin ausge- 
strichen, und in die zum Aufbewahren des Harns bestimmte Flasche waren vor- 
her Toluol und einige Tropfen konzentrierter Schwefelsiiure getan, zur Verhii- 
tung von Giirung oder Fiiulnis des Harns. Jeden Morgen um halb neun Uhr 


wurde der Harn mit einem sterilisierten N élatonschen Katheter entnommen 
und zu dem schon im Harnbehiilter gesammelten Harn getan, und die Menge 
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sind folgende: 


3) Harnstoff-N nach der Folinschen Methode, 


11 Urobilin nach der Adlerschen Methode. 








K (mg 


412 
511 
460 
161 


556 
i41 
108 
470 
455 
424 
ouY 


130 


venen entnommen und als Untersuchungsmaterial bestimmt. 
Bestimmung der Blut- und di ir Harinbestandt ile. 
das Gesamt-N, Rest-N, Harnstoff-N, Aminosiiurefranktions-N, die Harnsiiure, 
las Ammoniak, der Zucker. das Ca, K, NaCl und das Gesamt-P,. beim Harn das 
Gesamt-N, Harnstoff-N, die Harnsiiure, das Urobilin. Ca, K, NaCl und das Ge- 


t) Aminosiiurefraktions-N aus der Differenz zwischen 


9) Cl nach der Korany-Rusznyakschen Methode, 
10) Gesamt-P nach der Bell-Doisyschen Methode und 


ur 


NaCl (in 


30,5 
2] 
26, 


26, 


24 


) 


4 


Ss 


mis 


ov 


‘ 


nme) 


Gesamt-P 


42,1 
41.5 


14.6 
30,0 
44,1 
31.5 
$4,5 
43,2 
44,4 


40,2 





(mg) 


— 








des so zusammengebrachten Harns wurde als Tagesmenge betrachtet. Das Blut 
wurde dem Tier jeden Morgen zwischen 8 und 9 Uhr, niichtern, aus den Ohr- 


Beim Blut wurde 


1) Gesamt-N nach der Kjeldahlschen Mikromethode, 
y Rest-N nach der KjeldahIschen Mikromethode, 


8) Ca und K nach der Kramer-Tisdallschen Methode, 


os) Harnsiiure nach der Folin-Denis-W uschen Methode, 


‘ Blutzucker nach der H agedorn-Jensenschen Methode, 


samt-P gemessen und zwar das Blut meist jeden zweiten Tag, der Harn aber 
ieden Tag. Die fiir die verschiedenen Bestimmungen angewandten Methoden 


6) Blutammoniak nach der Parnasschen Methode( von Suto moditiziert), 
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Versuchsergebnisse. 


A. Bei Anwendung der Lokalaniisthetika, 
Kokain, Novokain und Nuperkain. 


Die entgiftende Wirkung der Leber gegen Alkaloide war bei Tie- 
ren mit Eckscher Fistel oder durch Durchstrimung der exstirpierten 
Leber festgestellt worden(Woranzoffund Leobawitsch,” Roth- 
berger und Winterberg, Kotliar,” Schupfer, Nakano,” 
Priestley, Markowitz und Mann*). Dabei wurde vor allem 
Strychnin als Vergiftungsmittel verwandt, aber mit Kokain oder des- 
sen Ersatzmittel wurden nur wenige Versuche angestellt. Wie- 
chowski™ stellte bei Durchstrimung der exstirpierten Leber des 
Hundes sowie des Kaninchens, Rifatwachdani™ auch beider Leber 
des Kaninchens Entgiftung gegen Kokain, und Egglestone und 
Hatcher* stellten bei Durchstrémung der exstirpierten Leber dei 
Katze Entgiftung gegen Novokain oder Kokain fest. Aber Oelkers 
und Raetz® schrieben die Zersetzung des Kokains im Tierkérper 
keinem besonderen Fermente der Leber oder des Pankreas zu, sondern 
fiihrten sie aufs pH des Bluts zuriick. Ellingerund Hof" beobachte- 
ten, wie bei der durch Phosphor oder Chloroform vergifteten Katze 
die entgiftende Fiihigkeit gegen Kokain oder dessen Ersatzmittel stiir- 
ker gehemmt wurde als bei der gesunden Katze, und daraus schlossen 
sie, dass Kokain oder dessen Ersatzmittel dem an Leberfunktionssti- 
rung Leidenden schiidlich seien. Diese Versuche iiber die entgiftende 
Funktion der Leber gegen Kokain oder Novokain wurden also aus- 
schliesslich an Tieren mit Eckscher Fistel oder mit Durchstriémung 
der exstirpierten Leber oder bei Leberschiidigung infolge von Vergif- 
tung durch Phosphor u.a. gemacht; sie beruliten deshalb auf keiner 
echten Schiidigung der Leberfunktion. Deshalb habe ich die Bezie- 
hung der Hepatotoxinvergiftung, die spezitisch Leberschiidigung her- 
vorruft, zu den betreffenden Aniisthetika erforsecht. Vorerst bestimm- 
te ich die Letaldosis des Kokains, des Novokains und des Nuperkains 
fiir das gesunde und dann die fiir das durch Hepatoxin vergiftete Ka- 
ninchen. 


(1) Letaldosis von Kokain (vgl. Tabelle 2-5). 


a) Kontrollversuch. 

Vom betreffenden Kokain (nach der japanischen Pharmakopée) wurde eine 
0,05% ige physiologische Kochsalzlésung angefertigt, die dem Kaninchen in die 
Ohrvenen innerhalb von etwa 6 Minuten injiziert wurde. Die Letaldosis von 
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meinem Versuchsergebnis 0,01-0,012 g. 


Gesamtmenge von 78-84 mg bekommen hatte. 


keit und zugleich die Atmung auf, bis das Tier starb. 


b) Hauptversuch. 


Ergebnis ist folgendes. 


Kaninchen Nr. 16. 


gewicht injiziert, wodurch das Tier starb. 


des Urobilins, Abnahme des Ca und des NaCl. 


der Niere. 


nehmen. 


Kaninchen Nr. 17. 





Mydriasis ein und der Herzstoss wurde sehr unregelmissig; 


Durch Injektion von 5 cem Hepatotoxinserum pro kg hirperge- 
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Kokain ist, in 5%iger Lésung, nach Brawn*® 0,01 g pro kg Kérpergewicht des 
Kaninchens, nach Takahashi” aber 0,09-0,1 g prokg Kérpergewicht und nach 


Wenn nun ungefihr die Hilfte der von mir bestimmten Letaldosis von Ko- 
kain, d.h. 6 mg pro kg Koérpergewicht,dem gesunden Kaninchen mit Intervallen 
von je 10 Minuten hintereinander injiziert wurde, so starb das Tier, wenn es die 


Durch Injektion der Letaldosis zeigte das Kaninchen in der ersten Halfte 
des Verlaufs Zunahme der Atmungsfrequenz und Dyspnoe, es legte sich auf den 
Bauch, dann trat bei ihm klonischer Krampf, Opisthotonus, Exophthalmus und 


gegen Ende des 


Injektionsverlaufs fiel das Tier ins Koma. schliesslich hérte alle Reflexionstitig- 


Hiimolysinfreies Hepatotoxinserum wurde dem Tiere in die Ohr- 
venen injiziert, und dann mass ich wahrend bestimmter Tage die 
Harn- und Blutbestandteile; spiiter wurde ihm Kokain injiziert und 
dessen Letaldosis bestimmt, auch noch die Wirkung wiederholter In- 
jektionen einer kleineren Menge als der Letaldosis beobachtet. Das 


Auch durch Injektion von 5 ccm Hepatotoxinserum pro kg Kér- 
pergewicht in die Ohrvenen traten im Allgemeinbetinden keine Ver- 
iinderungen ein. Am 7. Tage wurde 8,5 mg Kokain pro kg Kérper- 


Befund der Blutbestandteile: Zunahme des Rest-N, der Harnsiiure und des 
Ca, Abnahme des NaCl und des K, aber nichts sehr Bemerkenswertes. 

Befund dev Harnbestandteile: Die Veriinderungen waren im allgemeinen 
nicht beachtlich: Zunahme des Gesamt-N, der Harnsiiure. des Gesamt-P und 


Anatomisch makroskopischer Befund: Keine Veriinderung an der Leber oder 


Histologischer Befund: An der Leber: zwischen den Zellbalken der Acini 
wurden Haufen von Leukozyten beobachtet. Erweiterung und Uberfiillung der 
Blutgefiisse waren eingetreten. die Protoplasmen der Parenchymzellen waren 
an manchen Stellen zerstreut und aufgebliht, die Zellintiltration von Glisson- 
scher Scheide war stark, Fettropfen wurden bemerkt, wenn auch verhiiltnis- 
miissig nur wenige. An der Niere: an den Epithelien der gewundenen Kaniilchen 
wurde leichte vakuoliire Degeneration beobachtet, Fett liess sich nicht wahr- 
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Tabelle 


Einfluss der Injektion des himoly 





Kaninchen 
Datum 


7.1V 


5. ” 


‘ 
J, ” 


‘r 
&) 


\ 


gewicht (k 


Koérper 


2,05 
2,01 
2,00 


if 
i) 
= tL 
o £ 
2 ‘ 
wf 


300 
300 2829 
300 


Blut 











1inosiurefrak- 


silungsverhalt- 
tions-N (2%) 








tions-N (mg %) 
“te 


Aminosiiurefrak- 
nis d. Rest-N zum 


Harnsiiure (mg %) 


Harnstot!-N (mg %%) 
Verteilungsverhalt- 


ee 


15,4 57,7 


21,0 


(mg % ) 


Ammoniak 


0,025 


Zucker 


mg 2 


104 


Ca (mg % 


12,49 


Durchschnitts wert 


10cem hamolysinfreien Hepatotoxinserums intravends injiziert (5cem pro kg Kor 


S 11. ,, {2,00 300 2772; 37,8 26,6 11,2 70,3 | 29,7 4,70 | 0,021 | 102 
= 12. ,, |2,02 300 | 
+ 13. ,, | 2,00 300 
14. ,, |} 2,00 300 | 
5. » | 2,02 300 2620 51,8 22,4 20,4 45,8 51,2 108 14,58 
16. ,, | 2,08 300 
17. ,, | 2,00 300 2744 50,4 24,6 | 25,8 43,2 56,8 1,75 | 0,023 110 
19.1V 1,94 300 
20. ,, 1,95 300 3080 39,2 24,0 15,2 61,2 38,8 4,11 0,025 102 14,99 
t~ | 21. ,, | 1,95 300 
™ | Durechsehnittswert 
= 10cem hamolysinfreien Hepatotoxinserums intravends injiziert (5 cem pro kg Kir 
23. ,, | 1,89 150 
24. ,, | 1,80 0 2590 84,0 36,4 17,6 $3.3 56,7 5,06 0,055 86 17,70 
1. V | 2,08 300 
2. » | 2,13 300 '2926 35,0 23,8 11,2 65,0 32,0 3,43 0,033 101 17,7 
3. » | 2,13 300 
Durchschnittswert 
11 ccm himolysinfreien Hepatotoxinserums intravenis injiziert (5cem pro kg Kér 
. » ' 2,22 300 2800 39,2 95,2 14,0 64,5 39,7 1,28 0.030 106 
ne ie gs 2,10 200 
Al 6. 2,17 250 2772 53,2 25,2 28,0 47,4 52.6 8,0 0,032 110 17,08 
7. » |2,10 300 
8. ,, | 2,09 250 2814 56,0 28,0 28,0 40,5 50,5 9,4 ? 108 
%. 2.07 300 
110 » 2,05 800 2744 58,8 28,1 30,7 17,6 52,4 10.6 0,028 120 20.8 
2 Tagen stei- 


wicht wurde das Tier ganz kraft- und appetitlos, nach 


verte sich die Schwiiche so, dass das das Tier durch Injektion von 7,6 


mg Kokain pro kg Kérpergewicht augenblicklich starb. 


Befund der Bluthestandteile: Am 2. Tage etwa 110% ige Zunahme des Rest- 


N 9.0 


Vv 


sige Zunahme des Harnstoff-N und 210%,ige Zunahme des Aminosiiure- 


fraktions-N beobachtet, auch Zunahme der Harnsiure, des Ammoniaks, des Ca 
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1822 
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1414 
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1661 
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1342 
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1168 
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Harnsiure (mg 
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15,3 
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16,6 
24,7 
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18,6 
21,2 


20,6 


1,2 





15,8 
14,1 
16.0 
15,8 
18,0 
26,1 


oes 
syed 


war die Verminderung des Zuckers. 
Die Harnsiiure sowie das Gesamt-P nahm zu, 


Befund der Harnhbestandteile: 
das NaCl zeigte am 
hinaus, auch Urobilin stieg betriichtlich, 1 


» 


Harnstoff-N ( %) 


Verteilungsverhilt- 
nis d. Gesamt-N zum 
Verteilungsverhi 
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88,6 
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nis d. Gesamt-N zt 
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1,03 
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° besonders bemerke swert 


Tage 25efige Zunahme iiber seinen Durchschnittswert 


stoff-N zum Gesamt-N verminderte sich. 


Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: sie 
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das Verhiiltnis des Harn- 


war leicht ange- 
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Tabelle d 


Kokain. 


Versuche mit einmaliger Einspritzung. 









3 is ei 
Datum ES Se Vorbehandlung = = Bemerkungen 
. = i 2 —" 
+] A a = 
= = 
6.17 * =k. 4 2,10 Unbehandelt 10,0 5 Minuten nach d. 
Injektion gestorben 
” K. 2) 2,00 ” 12,5 Direkt nach d. Injektion 
gestorben 
17. IV x. 8 1,80 *” 11,3 3 Minuten nach d. 
Injektion gestorben 
9 k. 4 2,15 | Wiederholte Blutent- 12,0 2 Minuten nach d. 
nahme Injektion gestorben 
- kK. 5) 2,20  Unbehandelt 9,0 Schwer toxisch aber 
noch ertriglich 
18.IV K. 16 2,00 | 7 Tage nach d. Hepa- 8,5 Direkt nach d, Injektion 
totoxinvergiftung gestorben 
5cem pro kg) 
24.1V. K. 17 1,80 | 2 Tage nach d. Hepa- 7.6 ” 
totoxinvergiftung 
5cem pro kg 
10. V K. 18 2,05 7 Tage nach d. Hepa- 8,7 2 Minuten nach d. 
totoxinvergiftung Injektion gestorben 
5cem pro kg) 
18. XII, K. 24 | 1,85 é 7,5 | Uberlebt 


Bemerkung: K bedeutet die Kontrolle. 


schwollen, an ihrer Schnittfliiche bestand im ganzen starke Triibung, hier und 
da wurde ein kleiner Blutungsherd beobachtet. An der Niere: sie zeigte falile 
Blisse und war leicht angeschwollen, 

Histologischer Befund: An der Leber: in der Niihe der Glissonschen 
Scheide des Acinus gab es verschieden grosse nekrotische Herde; die Leberzel- 
len der nekrotischen Herde behielten teils noch ihre urspriingliche Gestalt, teils 
aber waren sie derart miteinander verschmolzen, dass ihre Grenzen kaum er- 
kennbar waren, oder ihre Zellkerne sich nicht firben liessen; auch wurden ne- 
krotische Herde bemerkt, deren Leberzellbalken allein erkenntlich waren; es 
gab auch Herde mit hypertrophierten Sternzellen oder Leukozyteninfiltration ; 
die Blutgefiisse der Glissonschen Scheide hatten sich erweitert, und um sie 
herum sah man Leukozyteninfiltration; an manchen Stellen des Randes um den 
Acinus wurden meist kugelférmige Blutungsherde beobachtet, durch welche 
die sie begrenzenden Leberzellen flach zusammengedriickt waren; in diesen 
Herden waren noch nekrotisch zerfallene Leberzellenbalken zuriickgeblieben: 
die Blutkapillaren unter den Leberzellbalken waren betrichtlich erweitert und 
mit Erythrozyten ganz gefiillt; im Zentrum des Acinus, hauptsiichlich in der 
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Umgebung der Venen, liess sich, wenn auch geringfiigige, fettige Degeneration 
bemerken; Fettkérnchen waren manchmal in Leber- wie auch in Sternzellen zu 
sehen. An der Niere: die verschlungenen Blutkapillaren des Glomerulus hatten 
sich meist erweitert und zeigten Hyperiimie, sonst aber gab es keine bemer- 
kenswerten Veriinderungen. 

Kaninchen Nr. 18. ‘ 

Auch durch Injektion von 5cem Hepatotoxinserum pro kg Kér- 
pergewicht trat im Allgemeinbefinden keine Veriinderung ein. Am 
7. Tage starb das Tier durch Injektion von 8,7 mg Kokain pro kg Kor- 
pergewicht. 

Befund der Blutbestandteile: Am 7. Tage nach der Injektion waren die Ver- 
iinderungen am stiirksten: 732Z,ige Zunahme des Rest-N und 140% ige Zunahme 
des Aminosiurefraktions-N, Harnsiiure, Zucker und Ca hatten sich etwas ver- 
mehrt und NaCl und K ein wenig abgenommen. 

Befund der Harnbestandteile: Betriichtliche Zunahme der Harnsiiure sowie 
des Urobilins, Zunahme des K und Abnahme des Ca und des NaCl. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Keine Veriinderung an der Leber oder 
der Niere. 

Histologischer Befund: An der Leber: betriichtliche Hypertrophie der 
Glissonschen Scheide, in der es eine derbe Zellinfiltration gab; von dem Le- 
berarterienast innerhalb der Glissonschen Scheide nach dem Inneren des 
Acinus hin waren Leukozyten infiltriert; an manchen Stellen waren die Leber- 
parenchymzellen nekrotisch geworden und die Blutgefiisse im allgemeinen er- 
weitert; manche Leberparenchymzellen enthielten Fettkérperchen, auch die 
Sternzelien. An der Niere: im allgemeinen waren die Blutgefiisse erweiteit: 
im Interstitium wurden nur selten Fettkérnchen beobachtet. 

Kaninchen Nr. 21. 

Durch Injektion von 5 ccm Hepatotoxinserum pro kg Kirperge- 
wicht wurde das Tier sogleich matt und zeigte Unruhe. Am 7. Tage 
wurde ihm je 6 mg Kokain pro kg Kérpergewicht mit Intervallen von 
je 10 Minuten hintereinander injiziert ; das Tier starb bei der sieben- 
ten Injektion. 

Befund der Blutbestandteile: 159°,ige Zunahme des Rest-N, 50% ige Zu- 
nahme des Harnstoff-N, 409%, ige Zunahme des Aminosiiurefraktion-N und 1612, - 
ige Zunahme desAmmoniaks; Harnsiiure, Zucker und Ca nahmen auch ein wenig 
zu und NaCl und K ab. 

Befund der Harnbestandteile: Harn- sowie Phosphorsiiure nahmen zu, NaCl 
und Ca ab, das Verhiltnis des Harnstoff-N zum Gesamt-N verminderte sich be- 
triichtlich, Urobilin vermehrte sich in hohem Grade. 

Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: an manchen Stellen wur- 
den grauweissliche Fleckchen beobachtet, die Schnittfliche zeigte leichte Trii- 
bung. An der Niere: kaum veriindert. 

Histologischer Befund: An der Leber: die hauptsiichlichste Veriinderung 
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Tabelle 


Einfluss der Injektion des hiimoly 








Blut 
tL 
at a 7 ‘ a ia 
~ rs = > SS ~~ = SS S) ie 
4 : ON fis sx oN ON — 7 
2 a - > » sx |= < 
= S 5 =f “4 8 ee ES = tp ‘0 SN] - 
= _ r—] - = ee 4 = S | 
se 3 Bie £/ »& - |e2ig = Be} M) & 
= = Ss) = = = Y, s [= if : S| w 
S| 4 wo & wie igs 2 a | = 
o vi ¢ . ad Z s = & P =| 
ns SE ae A > on’ is = = a.) = 
mg = E ~ = se: ¢ a 5 “| = 
= —_ 2 L a ay = = o | c 
~ St. L Y a zo 3 = = = = 
‘A ~ = al - = <4 
-— om =~ a ar Ff = 5 N | 
~ = med ie <= 
22. V | 1,80, 300 
23. » | 1,80; 300 2800 37,8 28,0 9S 74.0 26,0 4,0 0,018 97 16,64 
») | 


4. 5, | 1,75; 300 
yurchschnittswert 
“cem himolysinfreien Hepatotoxinserums intravenés injiziert (5 cem pro kg Kor 


33 «623. » «1,78 200 
=: 26.,, 1,76 300 2478 43,4 28,0 15,4 64,5 35,5 4.28 0,017 104 
A 27. » 1,65 300 
28 1,60 150 2576 86,8 35.0 51.8 10.3 59,7 4,61 0,028 99 20,8 
29. ,, 1,65 200 
0, 1,64 200 2436 91,0 39,2 61,8 13,1 56,9 5,71 0,085 115 
31. 1,65 300 
1.VI 1,65 300 2422 95,0 12,0 56,0 $2,8 57,2 5,0 0,049 122 17,7 


$, VI 2,00 300 

5. ,, 2,01'300 2856 36,4 22,2 14,2 61,0 39,0 3,89 0,080 92 14,99 
6. ,, 2,00 300 

Durchschnittswert 

10 cem hiimolysinfreien Hepatotoxinserums intravends injiziert (5cem pro kg Kir 


= 8.» 1,99 300 2752 87,8 22,0 15,8 68,1 11,9 3.88 0,026 906 
af 9. », | 1,96 120 
= 10... 1,98 300 
ll. , 1,98 300 2772 40,6 21,3 18.3 52,5 47,5 4,00 0,028 105 16,10 
12. 5 1,97 300 
13. ,, 1,99 300 2598 53,2 25,8 27,4 18,5 51,5 4,28 0,040 106 
14. ,, 2,00 300 
15. », | 2,01 300 2650 61,5 28,8 33,7 45,2 54,8 1,62 0,048 110 16,64 


war die Nekrose der Leberparenchymzellen; an dieser Stelle gab es verhiiltnis- 
miissig wenig Zellinfiltration; in der Glissonschen Scheide war Leukozytenin- 
filtration eingetreten: man sah nur wenige Fettkérnchen in den Sternzellen des 
nekrotischen Herdes und in der Glissonschen Scheide. An der Niere: keine 
Fettkornchen; iiberhaupt keine Veriinderungen. 


9 


Kaninchen Nr. 23. 

Gleich nach Injektion von 5 cem Hepatotoxinserum pro kg Kér- 
pergewicht wurde das Tier zuniichst ganz matt, erholte sich jedoch 
bald wieder. Am 7. Tage wurde ilm je 6 mg Kokain pro kg Korper- 
gewicht mit Intervallen von je 10 Minuten injiziert ; es starb bei der 
achten Injektion. 
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iS FP i212. ~—)| & Pee = > E 
wlizgla & 2 €| & ggeleztieg/F, 2 & | = 
= t o = = = Bo Sis _ = = 
- 12 i a 5) @ e |\sfaissezisSiwi| 3s = 3 
= 3 - a a = a a ae oe A f i 
Zz A S 2 3 S gdslecs c = 
6 2/° #/F sskic2e - 
- = - 2 
185 1178 1049 25,6 8Y,0 2,22 144 288 16,2 9,5 2,04 
177,5 450 40,0 190 2034 1742 32,7 85,6 16 247 364 18,9 7,6 2,09 
190 1516 1250 26,2 52,4 1,7 159 290 15,6 14,2 2,00 
188 1576 1347 28,2 85,7 18 183 314 16,9 10,4 2,07 
pergewicht). 

111 1376 1163 23,4 84,5 7 163 258 17,1 11,7 2,45 

159 40,0 216 1467 1073 39,2 73,1 2,7 151 284 51,6 10,8 7,34 

220 1463 1078 36,2 73,6 2,5 158 281 15,4 22,0 11,2 

162,7 427 34,5 120 1646 1226 37,0 74,5 2,2 65 265 14,5 37,5 25,5 
125 1771 1347 36,5 76,0 2,0 45 286 21,9 24,0 53,1 

360 40,0 132 1884 1432 37,5 76,0 2,0 21 216 11,6 49,5 56,1 

155 1877 1334 35,8 71,0 1,9 31 313 13,6 18,7° 79,0 

156,8 382 41,7 133 2016 1878  33,: 68,1 1,6 59 208 11,7 44,3 22,7 
174 1510 1317 13,9 87,2 0,92 105 362 33,8 36,5 1,01 
192,3 472 33,3 184 2102 1822 20,0 86,7 0,95 139 400 38,2 36,8 2,02 
165 1594 1403 15,6 88,0 0,98 152 433 32.8 33,0 1,82 
174 1735 1514 16,5 87,3 0,95 132 398 54,9 35,4 1,92 


pergewicht),. 


461 30,1 161 1485 1227 16,3 82,5 1,10 110 452 48,2 48,5 1,00 

97 1780 1432 17,3 85,1 0,97 71 462 19,4 39,4 4,95 

162 2022 1579 21,2 78,1 1,05 46 395 24,2 42,4 13,79 

173,2 450 32,5 146 1872 1452 22,0 76,5 1,23 105 412 22,8 42,2 15,46 
135 1926 1421 25,4 74,2 1,32 85 399 24,1 40,5 25,02 

427 34,8 171 1845 1369 19,2 73,8 1,04 151 287 19,7 34,2 11,63 

155 2124 1538 20,2 72,4 O,95 97 356 23,5 29,2 10,54 

163,0 423 37,1 180 2130 1534 20,9 72,0 0,98 ? ? 21,2 27,1 9,15 


Befund der Blutbestandteile: Am 7. Tage war die Vergiftung am stiirksten: 
das Rest-N um 79% vermehrt, das Harnstoff-N um 2923, das Aminosiurefrak- 
tions-N um 151%, die Harnsiiure um 18% und das Ammoniak um 60%, ; von den 
anorganischen Stoffen verminderten sich K, NaCl und Gesamt-P ein wenig, aber 
Ca nahm zu. 

Befund der Harnbestandteile: Harnsiiure und Urobilin vermehrten sich be- 
triichtlich, Ca sowie NaCl aber verminderten sich, das Gesamt-P nahm etwas 
zu, und der Robinsche Koeffizient verminderte sich deutlich. 

Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: sie nahm eine etwas 
dunkelbraune Firbung an. An der Niere: keine Veriinderungen. 

Histologiseher Befund: Ander Leber: Hypertrophie von Glissons Scheide 
und starke Zellinfiltration, an manchen Stellen des Acinus Nekrose der Paren- 
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Tabelle 5. 
Nokain. 


Versuche mit wiederholter Einspritziung untertodlicher Darreichung. 
(Abstand je 10 Minuten) 











Pa = no ~ s .. 
Zz 2 =& N 2° 
= 2 9S / = ~ tf 
=) > - — = =< 
Datum = eo 2 Vorbehandlung pa om . - 
2 = ac =SEe/\3 | >= 
= - FT fae ” 
2 | id B42 |4 
30. V K. 6 1,90 Unbehandelt 6,0 13 7s 
” mm F 2,10 ” o 13 738 
i Kk. 38 2,20 Wiederholte Blutent- a 14 84 
nahme 
1. VI K, 21 1,65 7 Tage nach d. Hepa- - 7 12 


totoxinvergiftung 
5cem pro kg 
15. VI K. 28 2,01 8 Tage nach d. Hepa- » 8 48 
totoxinvergiftung 
‘Seem pro kg 


chymzellen, hier und da zwischen den Leberzellbalken kleine Haufen von Leu- 
kozyten und auch hypertrophierte Sternzellen; in den Leberzellen um die Zen- 
tralvenen herum Fett in Gestalt von Kérnchen. An der Niere: keine bemerkens- 
werten Veriinderungen. 

Nach obigen Versuchsergebnissen starb Kaninchen Nr. 16 durch 
Injektion von 8,5 mg Kokain pro kg, Kaninchen Nr. 17 durch 7,6 mg 
pro kg, Nr. 18 durch 8,7 mg pro kg, Nr. 21 nach 7 Injektionen von je 
6 mg, d.h. zusammen durch Injektion von 42 mg, Nr. 28 durch 8 In- 
jektionen von je 6 mg, d.h. durch 48 mg Kokain. Aus dem Vergleich 
dieser Letaldosen mit denen fiir gesunde Kaninchen, d.h. 10-12 mg 
pro kg und 78-84 mg pro kg bei wiederholter Injektion, ist zu ersehen, 
dass bei vergifteten Kaninchen der Widerstand gegen Kokain ein 
wenig unter den Wert bei gesunden sinkt. Die histologischen Be- 
funde an der Leber und der Niere der durch Hepatotoxin vergifteten 
Kaninchen zeigen, dass hauptsiichlich die Leber geschiidigt wird, die 
Niere dagegen kaum. 


(2) Letaldosis von Novokain (vgl. Tabelle 6-9). 


a) Kontrollversuch. 


Vom Novokain (Bayer) wurde eine 0,2%ige physiologische Kochsalzlésung 
hergestellt und innerhalb von etwa 5 Minuten Kaninchen in die Ohrvenen inji- 
ziert. Die Letaldosis von Novokain fiir das gesunde Kaninchen betrigt nach 
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Angabe der Héchst Gesellschaft*® 60 mg pro kg Kérpergewicht, nach meinem 
Versuchsergebnis 60-68 mg, d.h. im Durechschnitt etwa 63 mg. Bei Injektion 
einer kleineren Menge als der Letaldosis dieses Aniisthetikums, in 1%iger phy- 
siologischer Kochsalzlisung, in Intervallen von 10 Minuten (Gesamtdosis: 660 
750 mg, durchschnittlich 700 mg pro kg Kérpergewicht), starben sowohl die ge- 
sunden Kaninchen als auch die denen wiederholt Blut entnommen worden war. 
Darauf bestimmte ich die Letaldosis von Novokain fiir die durch Hepatotoxin 
vergifteten Kaninchen. Bei diesem Versuch wandte ich das Hepatotoxinserum 
an, ohne ihm das Hiimolysin zu entziehen. Das Ergebnis ist folgendes. 


b) Hauptversuch. 

Kaninchen Nr. 2. 

Die Injektion von 5cem Hepatotoxinserum pro kg Kirpergewicht 
verursachte keine Veriinderung im Allgemeinbefinden. Am 10. Tage 
nach der Injektion wurde dem Kaninchen 52 mg Novokain pro kg Kor- 
pergewicht injiziert, wodurch das Tier starb. 

Befund der Blutbestandteile: Das Gesamt-N nahm am 3. Tage nach der In- 
jektion am stirksten ab, danach erreichte es aber allmiihlich wieder seinen alten 
Wert; das Rest-N stieg am 7. Tage um etwa 62%), das Harnstofi-N um etwa 
10,99, das Aminosiiurefraktions-N um 153% und die Harnsiiure um 202%, das 
Ammoniak aber veriinderte sich nicht; was die anorganischen Stoffe angeht, so 
nahmen K wie NaCl ab, Ca vermehrte sich etwas, aber das in Siiure lésliche 
Gesamt-P verminderte sich anfangs. 

Befund der Harnbestandteile: Die Harnsiiure zeigte am 8. Tage bemerkens- — 
werte Zunahme; das Verhiiltnis des Harnstoff-N zum Gesamt-N sank am 7. Tage 
am stirksten; Ca wie NaCl neigten zur Abnahme; K oder P nahm im allge- 
meinen zu; das Urobilin erreichte am 4. Tage seinen héchsten Wert: 10,13mg. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Sowohl ander Leber als auch an der 
Niere traten keine Veriinderungen auf. 

Histologischer Befund: An der Leber: die Leberparenchymzellen waren an 
manchen Stellen aufgequollen und so vakuoliir degeneriert; in der Glisson- 
schen Scheide trat geringe Zellintiltration ein. und die Blutgefiisse erweiterten 
sich im allgemeinen; die Leberparenchymzellen enthielten zumeist winzige 
Fettrépfchen. An der Neire: die Blutkapillaren erweiterten sich im allge- 
meinen; im Interstitium des Marks war eine kleine Menge Fett. 

Kaninchen Nr. 3. 

Durch Injektion von 5 cem dieses Serums pro kg Kirpergewicht 
wurde das Kaninchen sogleich matt und unruhig, erholte sich aber 
bald wieder. Am 10. Tage nach der Injektion wurde ihm 45 mg Novo- 
kain pro kg Kiérpergewicht injiziert, wodurch das Tier starb. 

Befund der Blutbestandteile: Die Vergiftung war am 7. Tage am stiirksten; 
das Rest-N,das Harnstoff-N,das Aminosiurefraktions-N und die Harnsiure nah- 





a 
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men zu, K und NaCl ab, Ca nahm ein wenig zu, das Gesamt-P jedoch vermin- 
derte sich anfangs. 

Befund der Harnbestandteile: Das Gesamt-N nahm in der zweiten Hialfte des 
Verlaufs zu, das Harnstoff-N ab, und die Harnsiiure vermehrte sich; von den 
anorganischen Stoffen nahmen K und Gesamt-P zu, NaCl veriinderte sich kaum, 
Ca nahm ab; Urobilin erreichte am 7. Tage seinen hiéchsten Wert: 20,06 mg. 

Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: sie nahm eine etwas 


Tabelle 


Einfluss der Injektion des hamoly 
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A 19. , | 2,46) 300 } | 
20. , | 2.45 3002918 51,8 | 26,6 | 25,2 |} 51,3) 48,7 | 4,14] 0,030/108| 19,3 
21. 4, | 2,45) 300 
22. ,, | 2,48) 300 2912) 63,0 29,4 33,6 46,7 53,3 4,28 | 0,033 | 106 | 
24. ,, | 2,47) 300 | 
25. ,, | 2,49 300 2968 60,2 28,0 | 32,2 46,5 53,5 4,40 | 0,032] 97 | 
26. ,, | 2,50 300 | 
27. ,, | 2,50) 300 |2484; 56,0 | 26,6 | 29,4 | 47,5 52,5 | 4,00 | 0,032/110) 17,3 
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gelbliche Fairbung an, ihre Schnittfliiche zeigte einige Triibung. Ander Niere: 
kaum eine Veriitderung. 

Histologischer Befund: An der Leber: an manchen Stellen des mittleren 
Acinus gab es kleine nekrotische Herd; im allgemeinen trat nur geringe Zell- 
infiltration ein; Kupffers Sternzellen hypertrophierten und dringten sich mit 
anderen Leukozyten an manchen Stellen der Blutkapillaren des Leberacinus zu- 
sammen; in den iilteren nekrotischen Herden waren keine Uberreste von Leber- 


6. 


sinhaltige Hepat Loxinse rues. 
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. ew £8) =! & SA~EAE ~ = . 
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105 38,6 |} 141/)1806) 1559) 16,5 88,0 | 0,91 |112|;220| 26,4 14,1 1,55 
199 1503/1356! 10,5 90,2 0,69 70|}153) 22,7 10,3 1,61 
168,6 427 40,0 |134/)1606/)1452) 15,7 00,5 0,97 |1938/215! 26,6 11,1 1,41 
188/ 1272/1148; 12,1 89,9 | 0,04 86/199; 19,9 19.2 1,60 
416. 39,3 1163/1548) 1385; 13,7 | 89,6 | 0,88 |115/197)| 23,9 13,7 1,59 
Korperge wicht) 
127! 36,0 |122/ 1161) 990) 12,6 1,08 42/208) 19,6 13,0 7,78 
46/)1932/1689) 19,2 0,99 23/202; 20,2 30,6 7,84 


1,19 |100/189! 17,6 55,0 9,35 
1,14 |108/112; 16,6 | 27,0 12,24 


130,0/ 427) 35,3 | 55)1443/1201) 17,3 
95} 15831096); 15,8 
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396} 40,0 96/}1572/)1182)/ 15,3 0,97 57,193) 16,5 54,8 i,s4 
149}1975/) 1487! 20,5 1,03 62/344) 16,1 76,4 |10,12 

153,8 | 360 41,0 | 106/)1295) 964] 21,2 1,67 52 | 35: 14,5 14,0 7,2 
1120} 1430)1134) 25,0 1,74 $3/234/ 15.8 | 77,5 4,08 

396! 41,0 | 104/1639/1310) 17,3 1,05 | 54/194! 18,2) 28,0) 2,65 
195,8 396 38,0 |154 2005/1787) 14,6 8,1 0,72 |159/353); 18,0 36,6 1,96 
151 1621 1401 11,2 86,4 0,69 | 221/327 17,7 33,5 1,92 
382 37,6 [197 | 1623 1435| 10,2 | 88,4 | 0,62 | 197/398) 17,2 | 36,4 | 2,05 


208/1993)1617; 14,6 | 81,1 0,73 |} 299) 417) 24,5 | 52,5 2,31 
195,8 389 37,8 |177|)1810/1560) 12,6 86,2 0,69 | 219) 37% 


Korpergewicht) 





391| 33,3 | 234/2146/1703) 16,7 | 79,3 | 0,77 8.5 1,99 
146/1320 1077| 15,1 | 81,6) 1,14 13,8 2.48 
382 29,3 | 154/ 1440/1164) 12,8 | 80,8 | 0,88 18.9 | 3.35 


230) 1503/1195 13,3 79,5 0,88 24/506) 16,7 58,2 1.67 





174,5 378) 38,0 | 210/ 1422 8,6 | 79,1 1,30 | 38/376! 17,5 53,8 | 10,20 
275 | 1963) 15 21,1 | 78,8 | 1,07 |276/540/ 19,3 8,8 16,42 

315 41,4 | 236) 1893) 1222 15,7 74.5 0,82 | 146) 532 20,7 $3.2 20,06 

242 2248 | 1637 19,3 78.4 0,85 158) 611 18,5 49,7 | 12,44 

360 40,0 |} 251) 2002/1456) 14,8 72,7 0,73 (243) 437 19,7 32,2 (11,05 
2283/1940 1524) 15,3 68,2 0,78 1177) 449) 19,3 33,6 7,58 

242.5 855 41,3 | 965) 2268) 1521 7,2 67,2 0.76 (240 482 20,1 39,7 9,01 





K. Ujiie 

































Blut 
“ 
at . - . ~ 
_ = 4 > 7 a> 1s S © 
= = = et * oS ce Es £ 5 of “f Ss 
a} eg ;FE;2if2! & | > | eF e : = = 
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s/7 2/2) 2 | @3 #3, 5 | : 
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to an —_ = 
20. X 2,06 300 
21. ,, 2,06 300 2766 37,8 29,4 S,4 77,7 22,3 5,00 0,022 L11l 12,08 
22. , 2,12 300 
23. ,, 2.12 300 2744 36,4 28,0 8.4 76,9 23,1 5,00 0,025 108 11,87 
Durchschnittsw. 2755 27,1 28,7 $4 77,3 22,7 5,00 0,022 109) 11,97 
11 com hiimolysinhaltigen Hepatotoxinserums intravenés injiziert (5 cem pro kg 
7124. . 2,06 100 
| 95. 1,99 200 L96S 44,8 25,2 19,6 56,2 43,8 4,00 0,031 131 
26. ,,. 1,98 200 
27. » 1,99 280 2156 56,4 27,6 28,8 18.9 51,1 6.31 0.040 1382 16.66 
28. , 2,00 280 
29, 1.00 3800 2391 60,2 30,6 29,6 50,8 49,2 5,71 0,050 115 
30. ,, 1,09 300 
ol. 1,98 300 2498 51,8 32,2 19,6 62,1 87,9 $80 0,041 111 15,62 
Tabelle 7. 
Novoeain. 
Versuche mit einmaliqer EFinspritzung. 
S > 2 n'y, - 
= Sh 2g Hs 57 
Datum as 23 Vorbehandlung 2 }- = Bemerkungen 
3 \|2e HOS2 
4 s 
1IX | K. 9 {| 2,20 | Unbehandelt 68 1 Minute nach ad. Injek- 
tion gestorben 
ie K. 10; 2,10 *” 61 ca 2 Minuten nach d, 
Injektion gestorben 
. K. 11 2,10 *” 60 2 Minuten nach d. 
Injektion gestorben 
2,1X | K. 12! 2,25 | Wiederholte Blutent- 62 5 Minuten nach d. 
nahme Injektion gestorben 
” K.13 2,10 Unbehandelt 60 Uberlebt 
*” kK 2,15 ” 5) Schwer toxisch, doch 
iiberlebt 
12.IX | K. 2, 2,40 | 9 Tage nach d. Hepa- 52 Direkt nach d. Injektion 
totoxinvergiftung gestorben 
5cem pro kg) 
27. 1X ce 2 250 10 Tage nach d. Hepa- 15 3 Minuten nach d. 
totoxinvergiftung Injektion gestorben 
(5ceem pro kg 
31. xX k. 4 1,98 9 Tage nach d. Hepa- 42 2 Minuten nach d. 
totoxinvergiftung Injektion gestorben 
(5 cem pro kg 
15, X K. 25 1,90 | 8 Tage nach ad. Hepa- 10 Schwer toxisch, doch 





totoxinvergiftung 
5cem pro kg) 


iiberlebt 
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156 | 2048/1769) 25,2 124/305) 16,4 22,9 | 1,32 
201,8 513 38,4 | 203! 1984/1796) 23,2 153| 358; 21,38 | 18,8) 1,38 
115} 1916) 1684; 21,1 92) 269; 16,8 13,6 1,26 
‘ 2033/1824) 24,6 126/348| 17,1 15,0 1,46 


201,2 513 41,6 | 133 
201,56 513 40,0 '152/)1995/) 1768! 23,5 


Kérpergewicht) 


149 320) 17,9 17,6 1,38 


103, 1902) 1557) 22,8 $1,8 1,10 $7207) 24,1 30,9 2,63 

195 §6©26,5 86 | 2076/1709) 25,8 $2,5 1,24 97.429) 14,6 39,7 51,17 

94) 2010/1671 28,2 83,1 1,40 |128'410! 12,7 13,4 47,94 

159,8 450 28,6 |136! 2078/1780] 28,2! 85,6! 1,35!) 98/432! 11,9 | 58,3 | 34,68 
}144/| 2177) 1663] 32,7 764 1,50 137 378) 11,8 51,4 | 18,36 

447 33,3 | 181 | 2605 | 2027); 40,2 77,0 1,54 268 340 11,6 43,4 | 10,37 

146 | 2317/)1686) 29,2 72,8 1,25 | 292 202; 11,9 85,0 8.69 

189,83 450 41,5 | 200) 2195/1820; 33,3 $2,9 151 360 170. 15,2 66,6 4,25 


zellen mehr zu sehen, sondern vielmehr Hyperplasie von Fibroblasten; um die 
Zentralvenen herum gab es schwache Leukozyteninfiltration; vom Zentrum des 
Acinus nach den Zentralvenen hin dehnte sich eine ziemlich bedeutende fettige 
Degeneration aus: in der Peripherie des Acinus gab es ein wenig Fett, auch in- 
nerhalb des Bindegewebes der Glissonschen Scheide; die Kupfferschen 
Sternzellen enthielten gleichfalls Fettropfen. Ander Niere: die Epithelien der 
gewundenen Kanilchen waren vakuolir etwas degeneriert: kein Fett: im allge- 
meinen Hyperimie der Blutgefiisse. 


Kaninchen Nr. 4. 

Durch Injektion von 5 cem Hepatotoxinserum pro kg Kirperge- 
wicht geriet das Tier sogleich in einen etwas unruhigen Zustand und 
verlor den Appetit. Am 8. Tage wurde ihm 42 mg Novokain pro kg 
Kérpergewicht injiziert, wodurch es starb. 

Refund der Blutbestandteile: Am 2. Tage nach der Injektion nahm das Ge- 
samt-N betriichtlich ab, das Rest-N, die Harnsiiure und Ca aber zu, besonders 
das Ammoniak vermehrte sich fast um den doppelten Wert, der Blutzucker 
nahm auch etwas zu, K sowie NaCl aber ab, gleichfalls das Gesamt-P. 

Befund der Harnbestandteile: DasGesamt-N, die Harnsiiure und das Gesamt- 
P vermehrten sich, K auch wiihrend 4-5 Tage nach der Injektion ein wenig, das 
Urobilin betriichtlich, es zeigte am 2. Tage nach der Injektion 51,17 mg; NaCl 
oder das Harnstotf-N verminderte sich. 

Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: sie nahm eine etwas 
gelbliche Firbung an, ihre Schnittfliiche zeigte Triibung und manche Fleckchen. 
An der Niere: keine bemerkenswerten Veriinderungen. 
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Histologischer Befund: An der Leber: um die Zentralvenen herum geringe 
Zellintiltration; in der Mitte des Acinus sah man einen kleinen nekrotischen 
Herd und auch hier und da blutende Stelle; Kupffers Sternzellen wucherten 
und driingten sich mit Leukozyten zu kleinen Hiiufchen zusammen; in den iil- 
teren Herden trat Wucherung der Fibroblasten ein; in Glissons Scheide fand 
sich bedeutende Leukozyteninfiltration; von der Mitte des Acinus nach den 
Zentralvenen hin dehnte sich betrichtliche fettige Degeneration aus; auch in 
Glissons Scheide gab es Fett. Ander Niere: keine bemerkenswerten Veriin- 


derungen. 
Kaninchen Nr. 5. 
Gleich nach Injektion von 5 cem Hepatotoxinserum pro kg Kor- 
pergewicht warde das Tier matt, legte sich etwa 20 Minuten lang aut 
Tabelle 


Einfluss der Injektion des hamoly 









Blut 

* 
= = > S Ss > 
- b 2 S 5 ‘ . > 
= = > ye ae S =i to =f SS 
g = | & & tf s = = = . 
ond = 2 S = , : e = a 
e ¢ © 5 & a 5 2 a = 
a -_ _ v4 ' . -— zt = o- ~ - 
2 . 2 2£| Se | ef : 2 | 9 

oy = = 2 = a 7. S at = 

= — 2 L t =- Zn = = S ss 

— S- i cf = =: = S 2 

— - = a a3 = = N 

w _ - = =< 


13. XI 1,93 300 

14. ,, | 1,93, 300 '3063 35,0 25,2 9,8 72,0 28,0 3,64 0,021 95 14,58 
15. ,, | 1,92 100 

Durchschnittswert 

10 cem hiimolysinhaltigen Hepatotoxinserums intravenés injiziert (5 cem pro kg 


>» 16.,, 1,90 80 2281 42,0 28.0 14,0 66,7 33,3 3,68 0,021 99 
= 17. « 1,86 & 
4 18 1,76 200 2008 56,0 23,8 32,3 42,5 57,5 3,78 0,035 124 21,57 
19. , 1,76 200 
20. ,, 1,78 150 2086 47,6 25,2 21,4 52,9 17,1 4,00 0,035 119 
21. » 1,81 250 
22. , 1,79 200 2156 63,0 29,4 33,6 16,7 53,3 1,62 0,057 111 22,70 
23. » 1,80 21814 65,8 28,0 37,8 42.6 57,4 4.29 0,040 99 
29. XI | 2,22) 300 
30. , 526, 300 2940 43,2 25,2 18,0 58,3 41,7 3,43 0,019 97 12,49 


 |28 
1. XII! 2,25) 150 
Durchschnittswert 
11.5 cem himolysinhaltigen Hepatotoxinserums intravendés injiziert (5 cem pro kg 


= 2. » 220,300 
=: 6B. yy 2,14 300 2548 42,0 28,0 14,0 66,7 33,3 3,43 0,020 92 
w i. «» 226: 300 
5. » 2,18 300 2408 46,2 26,6 19,6 57,6 42,4 3,33 0,017 115 16,66 
6. , 2,18 300 
7. » 2,16 300 2442 50,4 29,4 20,6 58,3 41,7 4,28 0,028 110 
8. » 2,17 300 
8...» B97 2621 56,0 28,0 50,0 50,0 50,0 3,75 0,025 92 13,95 
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den Bauch und vorlor den Appetit. Am 8. Tage wurde ilun je 30 mg 
Novokain pro kg Kérpergewicht in Intervallen von je 10 Minuten wie- 
derholt injiziert ; es starb nach der siebenten Injektion, d.h. durch eine 
Gesamtmenge von 210 meg. 

Befund der Bluthbestandteile: Das Blutammoniak nahm am 7. Tage um 131% 
zu, das Rest-N am 8. Tage um $8 und das Aminosiiurefraktions-N um 2862), 
auch Harnsiure sowie Ca vermehrten sich, NaCl, K und das Gesamt-N vermin- 
derten sich. 

Befund der Harnbestandtede: WK vermehrte sich am 2. Tage um 1182, iiber 
den durchschnittlichen Wert, NaCl nahm auch in den ersten 2 Tagen betriicht- 
lich zu, Urobilin stieg am 3. Tage auch betriichtlich, nimlich um 64,6 mg: aus- 


serdem nahm auch die Harnsiiure zu und der Robinsche Koeftizient ab. 


dS. 


sinhaltigen HTepatotoxinse ruws, 
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i148 1790 1634 21,20 91,3 1,18 27 362 20,1 {5,0 1,4 
229,1 481 38,7 151 1547 1374 21,59 88,8 139 148 413 17,7 60,5 1.66 
19) 1556 1390 20,55 89,3 132 193 468 22,3 52,1 1,62 
163 1601 1466 21,11 89,8 1,30 156 414 20,0 53,5 1,74 
Kérpergewicht) 
517) «26,0 168 2446 1969 24.02 50,5 0,94 175 495 176,9 7 5,71 
105 2146 1797 31,50 83,7 1,47 389 903 116,7 73,5 62,71 
147,09 487 28,6 76 1916 1677 28,50 87,5 1,49 74 557 22,2 41,4 64,60 
106 2591 2295 48,86 88,5 188 129 439 11,6 33,5 
159 33,3 123 2324 1989 36,90 85,6 1,60 114 470 8,6 
95 1948 1705 35,63 87,5 185 197 546 11,1 
134,35 450 40,0 103 2018 1509 25,75 74,2 127 140 278 10,8 
105 100 19382 1437 23,50 74,3 1,21 $2 403 10,5 
161 1983 1846 20,12 93,1 108 109 438 14,16 38,6 1,77 
201.2 495 84,8 180 2054 1892 19,46 88,7 0.95 130 486 19,16 46,9 1.53 
250 2166 1928 19,65 89,0 O,91 145 458 15,45 ? 1,76 
197 2068 1865 19,74 90,3 O,98 128 460 16,26 42,7 1,67 
Korpergewicht) 
135 1739 1513 17,40 87,0 1,0 143 457 12,63 48,0 1,15 
526 31,3 235 2753 2370 25,40 86,1 0,93 129 559 31,62 36,0 3.98 
180 2036 1739 27,68 85,4 1,36 257 501 17,90 25,7 3.82 
147,4 504 31,3 196 2445 2142 22,40 87,6 0,92 195 494 11,46 53,4 6,66 
154 2578 2106 25,19 88,6 0.97 169 286 13,51 41,3 3,27 
472 31,7 196 2277 1989 25,07 87,3 110 142 417 8,02 54,4 3,33 
216 2691 2310 30,86 85,8 1,11 235 429 12,63 81,0 3,67 
184,6 459 35,0 206 2321 1981 28,61 85,3 1.23 186 S377 13,25 57,2 3,50 
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Tabelle 9. 
Novoeain, 


Versuche mit wiederholter Ein p itzung untertodlicher Gaben ¢Abstand je 10 Minuten). 








=! = es os B.| 
vy, 7 = N £ 
eo S o Za = S 
Datum } = be 3 Vorbehandlung es = - = 
a : a2 | = 
= - es ae = 
2 | 2 aA | s = 
s. XI K. 15 1,50 Unbehandelt 30 22 660 
- K. 16 1,85 “ ; 25 750 
10,.XII OK. 17 1,90 Wiederholte Blutent- 23 690 
nahme 
23. XI K. 5 1,50 % Tage nach d. Hepa- * 7 210 
totoxinvergiftung 
5cem pro kg 
9.30 | K. ¢ 2,17 ‘i 9 270) 


Anatomisch mak roskopischer Befuud: An der Leber: sie nabm eine gelbliche 
Fiirbung an, ihre Schnittfliche zeigte betriichtliche Triibung und manche graue 
Fleckchen. An der Niere: sie nahm eine leicht blasse Fiirbung an. 

Histologischer Befund: Ander Leber; hauptsiichlich in der Mitte des Acinus 
befanden sich nekrotische Herde, die Leberzellen verloren schon ihre Form, und 
ihr Kern blieb ungefirbt, verhiltnismiissig wenige Leukozyten waren einge- 
drungen, die tiberlebenden Sternzellen hypertrophierten und vermelhrten sich ; 
an manchen Stellen wurden auch kleinere Nekrosen oder Nekrobiosen bemerkt; 
an manchen Stellen der Parenchymzellen gab es zerstreute und aufgequollene 
Protoplasmen uud auch Protoplasmen mit geteilten Kern; um die Zentralvenen 
herum war schwache Rundzellinfiltration; zwischen den Leberzellbalken driing- 
ten sich mehrere, bis zu zehn und mehr, Leukozyten dicht zusammen zu Hiiuf- 
chen; manche der Kupfferschen Sternzellen hypertrophierten; in Glissons 
Scheide gab es miissige Zellinfiltration; vom Zentrum des Acinus nach den Zent- 
ralvenen hin dehnte sich eine starke fettige Degeneration aus; Ku pffers Stern- 
zellen enthielten natiirlich auchFetttropfen; an Stellen starker fettiger Degene- 
ration gab es eine Nekrose oder Nekrobiose:in GlissonsScheide war Fett. An 
der Niere: die gewundenen Kaniilchen waren vakuoliir degeneriert, wenn auch 
nur geringfiigig; die verschlungenen Blutkapillaren des Glomerulus waren auch 

erweitert oder blutiiberfiillt; keine fettige Degeneration. 

Kaninchen Nr. 6. 

Die Injektion von 5cem Hepatotoxinserum pro kg Kérpergewicht 
verursachte keine Veriinderung im Allgemeinbefinden des Tiers. Am 
8. Tage wurde ihm je 30 mg Novokain pro kg Kérpergewicht in In- 
tervallen von je 10 Minuten wiederholt injiziert. Das Tier starb nach 
der neunten Injektion, d.h. durch eine Gesamtmenge von 270 mg. 
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Befund der Blutbestandteile: Im ganzen traten wenige Veriinderungen ein 
als beim vorhergehenden Falle; das Rest-N, das Aminosiiurefraktions-N, die 
Harusiiure und Ca vermehrten sich, aber K und NaCl verminderten sich in ge- 
ringerem Grade. 

Befund der IHarnbestandteile: Das Gesamt-N, die Harnsiiure und das Gesamt- 
P vermehrten sich; Robins Koeftizient sank; Zunahme des Urobilins war auch 
geringfiigig. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Weine Veriinderungen an der Leber 
und Niere. 

Histologischer Befund: An der Leber: in der Umgegend von Glissons 
Scheide befanden sich manche Blutungsherde; es gab kleinere Nekrosen oder 
Nekrobiosen, allerdings in geringerem Grade; die Blutgefiisse erweiterten sich, 
in manchen Leberparenchymzellen wurden winzige Fetttrépfehen beobachtet. 
An der Niere: die Kapillarschlingen der Glomeruli waren erweitert und blut- 
iiberfiillt; die Epithelzellen der gewundenen Kaniilchen waren vakuolir degene- 
riert oder hyalintropfig entartet; in den Glomeruli wurden nur noch selten Fett- 
trépfchen beobachtet. 


(3) Letaldosis von Nuperkain (egl. Tabellen 10, 11). 


a) Kontrollversuch. 

Von Nuperkain (Ciba) wurde eine 0.02% ige physiologische Kochsalzlésuig 
hergestellt und innerhalb von etwa 6 Minuten den Kaninchen in die Ohrvenen 
injiziert. Beim Injizieren der Letaldosis oder einer ibr anniihernden Dosis ver- 
mehrte sich die Atmungsfrequenz des Versuchstiers in der ersten Hilfte des 
Verlaufs betriichtlich, das Tier legte sich dann auf den Bauch, streckte seine 
Hinterpfoten aus und legte sich darauf unter Streckkrampf auf die Seite, sein 
Kopf bog sich infolge seines Opisthotonus bis zum Riicken; in diesem Stadium 
war sein Patellar- oder Kornealreflex positiv und die Herzaktion wurde sehr 
unregelinissig; danach bekam das Tier tonische Krampfanfiille, wobei sich die 
Vorder- wie Hinterpfoten streckten, und so starb es in 5-10 Minuten, und zwar 
trat vor dem Tode meist ein tonisch-klonischer Krampfanfall des Erstickungs- 
krampftypus auf. Das Tier blicb, wenn es nicht starb, immer auf der Seite 
liegen und bekam dauernd Streckkriimpfe, dabei traten bei ihm Zwangsnagen. 
Laufbewegungen, starker Speichelfluss und Protrusio bulbi auf. Dieser Zu- 
stand dauerte 1-2 Stunden lang, bis es seinen Oberkérper wieder in die normale 
Lage brachte, sogleich Rollbewegungen machte und so von neuem sich auf die 
Seite warf: das Tier erholte sich danach in 20-80 Minuten. 

Die Nuperkain-Letaldosis fiir das gesunde Kaninchen ist bei intravenéser 
Injektion nach Liepschitz und Laubenker™ 3-4 mg. Nach meinem Ver- 
suchsergebnis ist sie 3,0-3,5 mg. 

Uber die Letaldosis fiir das Kaninchen, dem Hepatotoxinserum, ohne Ab- 
sonderung von Hiimolysin, injiziert wurde, sei im folgenden berichtet. 
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b) 


Hauptversuch. 


Kaninchen Nr. 11. 
Durch Injektion von 4 ccm Hepatotoxinserum pro kg Kérperge- 
wicht vertiel das Tier, ein Weilchen lang unruhig geworden, in starke 


K. Ujiie 
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Kraftlosigkeit, verlor den Appetit und entleerte weiches Exkrement ; 
am 4. Tage war die Mattigkeit am stiirksten, und das Tier starb durch 
Injektion von 2,0 mg Nuperkain pro kg Kérpergewicht. 


Befund der Blutbestandteile: Am4.Tage vermehrte sich das Rest-N um 145%, 


10, 


sinhaltigen Hepatotoxinserums. 
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Tabelle 11. 


Nupereain. 
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das Aminosiiurefraktions-N um 311%, das Harnstoff-N um 82% und das Am- 
moniak um 240% ; der Zucker yverminderte sich; von den anorganischen Stoffen 
nahmen Ca und das Gesamt-P zu, aber K und NaCl ab. 

Befund der Harnbestandteile: Alnahme des Harnstoff-N, betriichtliche Zu 
naline der Harnsiiure, geringfiigige Veriinderung des K, Abnahme des Ca, am 
2. Tage nach der Injektion erst auch mal Zu-, dann aber allmihliche Abnahme, 
bemerkenswerte Zunahme des Urobilins. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Ander Leber: sie war in geringerem 
Grade angeschwollen; an manchen Stellen fanden sich graue weissliche Fleck- 
chen. An der Niere: sie war ebenfalls leicht angeschwollen und blass. 

Histologischer Befund: An der Leber: in Glissons Scheide starke Zellin- 
filtration; im ganzen Dilatation oder Hyperiimie der Blutkapillaren; yom Zent- 
rum des Acinus nach den Zentralvenen hin dehnte sich eine starke Nekrose aus; 
an manchen Stellen wurde Kernteilung der Parenchymzellen beobachtet und 
Hiiufchen von Leukozyten; Fetttropfen fand sich in allen Leberzellen. Ander 
Niere: an manchen Stellen vakuoliire, je sogar leichte fettige Degeneration der 
Epithelien der gewundenen Kaniilchen. 

Kaninchen Nr. 12. 
Durch Injektion von 3,5 cem Hepatotoxinserum pro kg Kérper- 
gewicht wurde das Tierein Weilchen unruhig, danach aber trat keine 
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Veriinderung tm Allgemeinbefinden ein. Am 7. Tage wurde ilim 3,1] 
mg Nuperkain pro kg Kérpergewicht injiziert, wodurch das Tier 
starb. 

Befund der Blutbestandtede: Im ganzen traten wenige Veriinderungen auf; 
das Rest-N nahm zu, das Aminosiiurefraktions-N und die Harnsiiure nahmen in 
geringerem Grade zu; von den anorganischen Stoffen nahmen K und NaCl ab 
und Ca in geringfiigigem Grade zu. 

Befund der Harnbestandteile: Zunahme der Harnsiiure, Abnahme des NaCl, 
sonst traten keine bemerkenswerten Veriinderungen ein. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Weder an der Leber noch der Niere 
traten Veriinderungen auf. 

Histologischer Befund: Ander Leber: die wichtigsten Veriinderungen wa- 
ren Zellintiltration des Gliss onschen Scheide und kleinere Nekrosenim Acinus; 
um die Zentralvenen herum wurde leichte Zellinfiltration bemerkt und Fett- 
trépfehen. An der Niere: im Interstitium des Marks fand sich Fett, sonst 
wurde keine andere Veriinderung bemerkt. 


Kaninchen Nr. 13. 


Nach der Injektion von 3,5cem Hepatotoxinserum pro kg Kérper- 
eewicht warde das Tier sogleich unruhig, was ein Weilchen dauerte, 
2-3 Tage danach wurde es etwasmatt. Am8. Tage wurde ihm 2.8mg 
Nuperkain pro kg Kérpergewicht injiziert, wodurch es starb. 

Befund der Blutbestandteile: Am 5. Tage vermelhrte sich das Harnstoff-N um 
2595, das Rest-N am 7. Tage um 30%, das Aminosiiurefraktions:-N um 110%, Ca 
nahm auch ein wenig zu: das Verhiiltnis des Harnstofi-N zum Rest N vermin- 
derte sich. 

Befund der Harnbestandteile: Die Harnsiiure stieg nach 6 Tagen sehr hoch, 
d.h. bis zu 42 mg; K erreichte am 8. Tage 759 mg, d.h. etwa das Doppelte des 
durchsechnittlichen Werts; Urobilin nahm auch zu, aber NaCl und Ca veimin- 
derten sich. 

Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: an manchen Stellen 
wurden graue Fleckchen beobachtet, die Schnittfliche war etwas getriibt. An 
der Niere: keine Veriinderungen. 

Histologischer Befund: An der Leber: in der zentralen Gegend des Acinus 
fand sich ein nekrotischer Herd und eine Leukozyteninfiltration geringeren 
Grades; in Glissons Scheide eine schwache Zellinfiltration; etwas fettige De- 
generation trat ein. An der Niere: keine bemerkenswerten Ve1inderungen. 

Nach obigen Versuchsergebnissen betriigt die Letaldosis von Nu- 
perkain beim Kaninchen Nr. 11:2,0 mg pro kg, bei Nr. 12:3,1 mg, 
bei Nr. 13:2,8 mg, d.h. Durchsehnitt: 2,6mg. Aus dem Vergleich 
dieses Werts mit der Letaldosis fiir das gesunde Kaninchen: 3,0-3,8m¢ 
ist zu ersehen, dass der Widerstand des vergifteten Kaninchens ge- 


gen Nuperkain sinkt. 
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B. Bei Anwendung der allgemeinen Narkotika. 
(1) Letaldosis bei Evipannatrium (vgl. Tabellen 12, 15). 


Das Evipannatrium ist, wie Pernocton, ein Derivat der Barbitursiiure: es 
wurde von Kropp und Taub gefunden und 1932 zuerst zum Verkauf gebracht. 
Uber seine Veriinderung und sein Schicksal im Organismus hat uns Weese!™! 
schon viele Versuchsergebnisse mitgeteilt. Seitdem wird dieses Narkotikum 
in den Kliniken angewandt und in allen Liindern sehr viel gebraucht. 

Nach W eese wird das Evipannatrium, anders als die anderen Derivate der 
Barbitursiiure, in der Leber sehr schnell zu Methyl-Harnstoff entgiftet und im 
Harn nur zu 2,8-2.3% gefunden als Barbitursiiure; im Blut erleidet es keine 
Veriinderung; das Tier mit ausgeschnittener Leber oder das Tier mit Phosphor- 
vergiftung erwacht viele Stunden lang nicht aus der durch dieses Narkotikum 
verursachten Narkose. Auch Kennedy** stellte durch seine pharmakologi- 


sche Untersuchung fest, dass die Entgiftung des Mittels schnell vor sich geht 


a) Nontrollversuch. 

Von Evipannatrium wurde eine 0,2%ige physiologische Kochsalzlésung an- 
gefertigt und inuerhalb von etwa 5 Minuten den Kaninchen in die Ohrvenen 
injiziert. Wenn die Letaldosis injiziert wurde, vertiel das Tier erst in Ataxie 
und schlief ein, auf dem Bauche liegend und den Kopf senkend, bisweilen nie- 
send. Seine Atmung wurde dabei seicht und sehr langsam; nach ungefiilir 3 der 
Injektionsdauer verschwand sein Kornealreflex und trat allgemeines Zittern ein; 
gegen Ende des Injektionsverlaufs versagte die Atmung, und doch schlug das 
Herz noch etwa 3-5 Minuten lang stark, bis das Tier starb. Beim Falle mit einer 
unter der Letaldosis liegenden Menge wurde die einmal unterbrochene Atmung 
nach mehreren Minuten wieder hervorgerufen, dann trat der Kornealreflex wie- 
der auf, und die Erschlaffung der Glieder hérte auf, dann begann das Tier Roll- 
bewegungen, nach 10, 20 oder 30 Minuten erholte es sich von der Ataxie und 
erlangte wieder seinen normalen Zustand. 

Die Letaldosis von Evipannatrium bei intravenéser Injektion betriigt fiir 
das gesunde Kaninchen nach Hirosawa*™ etwa 70 mg pro kg, wenn eine 10%- 
ige Lisung dieses Narkotikums langsam injiziert wird. Nach Weese betriigt 
seine Letaldosis fiir die Katze 100-110mg pro kg. Die von mir gefundene Letal- 
dosis dieses Narkotikums betrigt fiir das gesunde Kaninchen 124-1380 mg, d.h. 


durchschnittlich 127 mg pro kg Kérpergewicht. 

b) Hauptversuch. 

Uber die Letaldosis von Evipannatrium fiir das Kaninchen, dem 
Hepatotoxinserum, mit nicht abgesonderten Hiimolysin, injiziert 
wurde, sei im folgenden berichtet. 

Kaninchen Nr. 7. 

Injektion von 5ccm Hepatotoxinserum pro kg Kirpergewicht 
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rief keine Veriinderung im Allgemeinbefinden hervor. Am &. Tage 
wurde ihm 78 mg Evipannatrium pro kg Kérpergewicht injiziert, wo- 
durch das Tier starb. 

Befund der Blutbestandteile: Veriinderungen traten, nur in geringem Grade 
ciu: das Rest-N, das Aminosiiurefraktions-N und die Harnsiiure nahmen zu, aber 
K und NaCl etwas ab. 

Befund der Harnbestandteile: Veriinderungen traten im ganzen nur in ge- 
ringfiigigem Grade ein und waren kaum bemerkenswert. 

Anatomiseh makroskopischer Befund: Sowohl an der Leber als auch der Niere 
traten keine Veriinderungen ein. 

Histologischer Befund: Au der Leber: an manchen Stellen des Acinus wurde 
Leukozytenintiltration beobachtet, auch als leichte Nekrobiose erscheinenden 
Stellen, in Glissons Scheide fand sich geringe Zellintiltration; fast in allen 
Parenchymzellen der Leber waren Fetttrépfchen. Ander Niere: keine bemer- 


kenswerten Veriinderungen. 


Kaninchen Nr. 9. 

Injektion von 3,5 cem Hepatotoxinserum pro kg Kirpergewiclit 
verursachte, dem Tiere Atembeschleunigung und Schilafiheit, aber 
davon erholte es sich nach etwa 5 Minuten; danach trat keine Veriin- 
derung im Allgemeinbefinden mehr ein. Am 8. Tag starb das Tier 
durch Injektion von 85 mg Evipannatrium pro kg Kiérpergewiclit. 


Befund der Bluthbestandteile: Am 8. Tage war die Vergiftung am stirksten: 
das Aminosiiurefraktions-N und die Harnsiiure vermehrten sich.auch Ammoniak 
um 5023, NaCl und K nahmen ab. 

Befund der Harnbestandteile: WHarnsiiure und Urobilin nahmen am meisten 
zu: das Verhiiltnis des Harnstofi-N zum Gesamt-N sank: Ca und NaCl nahmen 
in geringfiigigem Grade ab. 

Anatomiseh makroskopischer Befund: An der Leber: an manchen Stellen 
wurden graue weissliche Fleckchen beobachtet, sonst traten aber keine bemer- 
kenswerten Veriinderungen ein. An der Niere: ein wenig blass. 

Histologischer Befund: An der Leber: in Glissons Scheide wurde eine be- 
merkenswerte Zellinfiltration beobachtet und im mittleren Acinus eine betriicht- 
liche Nekrobiose. Die vakueliire Degeneration war auch bedeutend: es gab ver- 
hiltnismissig wenig Fett. Ander Niere: keine bemerkenswerte Veriinderung. 


Kaninchen Nr. 10. 

Injektion von 3,5 cem Hepatotoxinserum pro kg Kérpergewicht 
verursachte, ganz wie beim vorhergehenden Falle, Atembeschleuni- 
eung oder Unruhe, aber das Tier erholte sich bald davon; am 8. Tage 
starb es durch Injektion von 77 mg Evipannatrium pro kg hérperge- 
wicht. 


Befund der Blutbestandteile: Das Rest-N, das Aminosiiurefraktions-N, die 
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93 
102 17,08 


Harnsiiure und Ca nahmen ein wenig zu; das Gesamt-N zeigte verhiltnismissig 


betriichtliche Abnahme. 


Befund der Harnbestandteile: DasGesamt-N und die Harnsiure nahmen zu, 
Ca und K aber zeigten kaum Veriinderung; das Gesamt-P nahm am 3. Tage zu; 
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sinhaltigen Hepatotoxinserums. 
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136 2464 2090 29,57 84,8 1,20 190 494 27,8 | 42,9 | 6,93 
441 34,7 148 2351 1957 33,69 53,1 1,43 149 399 25,5 40,5 3,10 
100 2320 1880 30,35 81,0 1,30 97 259 19,7 72,8 2,15 
192,38 459 388,38 186 2382 1601 29,76 67,2 1,24 261 4589 19,5 74,4 3,16 
210 2187 2018 24,0 92,2 1,09 148 358 24,6 21,5 1,68 
190.5 486 36,0 161 1916 1747 23,0 91,2 1,20 106 303 23,5 23,0 1,36 
210 2117 1882 19,1 88.5 0,90 |170' 321) 24,6 | 24,0 1,68 
| 194 2073 1882 22,0 90,5 1,06 |141;}327 24,2 22,8 | 1,57 
Koérperge wicht) 
250 19382 1575 20,8 81,5 1,08 |109, 373) 33,6 38,4 4,25 
168! 33,3 215 2082 1655 28,7 79,5 1,37 72°399) 21,4 33,6 9,14 
134 2052 1680 27,9 81,4 1,36 |128' 333 18,0 33,5 | 22,85 
171.5 450; 30,3 160 2316 1917 25,0 82,8 1,08 |148/338 18,7 26,6 | 13,60 
214 2130 1836 37,7 86,3 1,77 |113| 240) 18,8 | 28,1 | 12,73 
168 33,3 162 2483 2093 30,0 84,3 1,21 123/385; 18,9 21,3 | 20,98 
931 2134 1640 31,3 77,8 1,47 113 244 20,3 36,1 9,82 
) 


189,3 405, 27,0 161 2254 1769 26,8 78,5 1,19 220/286 18,8 44,7 6,84 
4 | 0,72 |198|332) 19,8 | 35,9 1,71 
2,1 0,86 | 221/340, 18,7 33,3 1,35 
1.7 | 0,78 |209/|336| 19,2 | 34,6 1,54 


234,8 495 33,3 | 260/)1911/17 ) 
213)1877|1729| 16,0 | 9 

| 236 | 1894/17 9 
Korpergewicht) 
| 184 | 2256|1958;| 16,7 86,7 0,74 | 118/346) 18,3 28,7 2,35 
189,3' 495! 30,3 | 171 | 2456 | 2047 20,1 83,3 0,82 |203|}413)| 15,0 28,5 2,91 
151|1976|1607| 20,1 $1,3 1,02 86/265) 14,2 40,3 2,57 

175 | 2339/1912) 20,6 81,7 0,88 |190)/335, 14,3 30,0 7,44 

? 33,3 | 200) 1904} 1624) 24,2 85,5 1,27 |168|324| 15,2 17,1 6,80 

221 | 2073/1639) 19,9 79,1 0,96 | 254/376; 18,1 16.6 5,63 

186,3 472 35,3 | 141 | 2018) 1681 19,1 83,3 0,95 |162/)310) 15,1 14,1 4,79 


die Zunahme des Urobilins war verhiltnismissig unbetriichtlich. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Weder an der Leber noch der Niere 
traten Verinderungen ein. 

Histologischer Befund: An der Leber: betrichtliche Leukozyteninfiltration 
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Tabelle 13. 


Evipannatrium. 








os oo Do 
> + hy y > & a 
_ C ud = 
Jati = Yo Vorbeh llung = = Bemerkunge 
Datum a7 2 rbehandlun c= Sy n 
g 23 =225 
2. XII KY. 24 2,65 UCnbehandelt 1258 Direkt nach dad. Injektion 
gestorben 
22. XII K. 25) 2,60 9 124 5 Minuten nach d. 
Injektion gestorben 
kK. 26 2,20 Wiederholte Blutent- 130 { Minuten nach d. 
nahime Injektion gestorben 
a. 2 1,90 Unbehandelt 115 Schwer toxisch, doch 
iiberlebt 
* x. 2 2,05 o 115 ” 
23. XII K. 7 ~~ 2,50) 8 Tage nach d. Hepa- 78 Direkt nach d. Injektion 
totoxinvergiftung gestorben 
5cem pro kg 
2s, I Kk. 9 2,00 S Tage nach d. Hepa- SD { Minuten nach d. 
totoxinvergiftung Injektion gestorben 
(3,5 cem pro kg 
6. II hk 10 195 7 Tage nach d. Hepa- 77 ca 3 Minuten nach d 
totoxinvergiftung Injektion gestorben 
3,9 cem pro kg 
14. X00 K. 260 «1,65 =7 Tage nach d. Hepa- 70 Schwer toxisch, doch 
totoxinvergiftung iiberlebt 


5eem pro kg 


in Glissons Scheide; starke Nekrobiose im mittleren Acinus; vakuoliire De- 
generation, aber wenig Fett. Ander Niere: in den Henleschen Schleifen fand 
sich ein wenig Fett. 

Wie obige Versuchsergebnisse erweisen, starb Kaninchen Nr. 7 
durch 78 mg Evipannatrium, Kaninchen Nr. 9 durch 85 mg und Kanin- 
chen Nr. 10 durch 77 mg, d.h. die Letaldosis dieses Narkotikums be- 
triigt fiir das vergiftete Kaninchen im Durehschnitt 80mg. Wenn 
man nun diesen Wert mit der Letaldosis fiir das gesunde Kaninchen : 
124-130 mg, d.h. 127 mgim Durchschnitt, vergleiclit, soerkennt man, 
dass die Letaldosis des Evipannatrium fiir das vergiftete Kaninchen 
kleiner ist als fiir das gesunde, und der Widerstand gegen diese Nar- 


kotikum bei jenem stiirker sinkt. 


(2) Letaldosis von Ave rtin (vgl, Tabellen 14. 15). 


Avertin, von Willstitter und W. Duisberg gefunden, wird, seitdem 
Kichholz* festgestellt hat, dass es das beste Rektalnarkotikum sei, klinisch 
sehr vielangewandt. Es ist auf die Narkotisierungstechnik und auch auf seine 
klinische Anwendung hin vielfach untersucht worden, wodurch sein Wert als 
Basalnarkotikum festgestellt worden ist. Pharmakologisch oder chemisch ist 
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es auch von Endoh*® und nachher von manchen andern Forschern systematisch 
untersucht worden. Was nun die Veriinderung und das Schicksal des Avertins 
im Organismus betrifft, so paart es sich nach Endohs Feststellung, im Orga- 
nismus mit D-Glukuronsiiure zu Urobromalsiiure, welche in den Harn ausge- 
schieden wird, und Straub**© berichtete, dass sich von diesem Narkotikum, 
per os eingegeben, 81% Tag und Nacht im Harn nachweisen lassen. Welsch” 
fand 98% des eingegebenen Avertins im Harn in Form von Glukuronsiéiurepaa- 
rung wieder. 

Sebning™ stellte bei kiinstlicher Durchstrémung der Leber des Hundes 
fest, dass Avertin in die Leber aufgenommen wird, und zugleich, dass die Fett- 
leber weniger Prozente an Avertin zeigt als die normale Leber, dass aber nach 
einer bestimmten Zeit der Avertingehalt des Parenchyms jener Leber doch viel 
grosser als der dieser ist. Waelsch*® teilte als sein Versuchsergebnis mit, dass 
bei der Maus mit grésstenteils exzidierter Leber die Narkose ungefihr zweimal 
so lange dauert, und meinte, dass die Leberentfernung die Synthese der Aver- 
tin-Glukuronsiure beeinflusst. Beck und Lendel™ bestimmten die Entgif- 
tungsfiihigkeit der Katze und des Kaninchens gegen Avertin und behaupteten, 
dass es hauptsiichlich in der Leber entgiftet wird. Okuda*” stellte fest, dass 
beim Hund nach vollstiindiger Leberexstirpation schon nur 3 oder sogar bloss 
4 der Letaldosis dieses Narkotikums zum Tode fiihrt, und schloss daraus. dass 
die Leber das Hauptorgan fiir die Entgiftung des Avertins sei. 


a) Kontrollversuch. 

Von Avertin wurde eine 0,52 ige physiologische Kochsalzlésung hergestellt 
und innerhalb von etwa 5 Minuten den Kaninchen in die Ohrvenen injiziert. Bei 
Injektion seiner Letaldosis zeigte das Versuchstier in der ersten Hilfte der In- 
jektionsdauer leichte Unruhe und Erregung, dann aber wurde es wieder ruhig 
und schnarchte sogar manchmal; darauf nahm seine Atmungsfrequenz immer 
mehr zu, bis der Atem beschleunigt war; gegen Ende des Verlaufs versagte 
seine Atmung. Der Fall, dem eine der Letaldosis anniihernde Menge Avertin 
injiziert worden war, wurde wieder lebendig, d.h. er erlangte 30 Sekunden—1 
Minute nach dem Aufhiéren der Atmung seine Atmung wieder, die erst nach 
mehreren Minuten wieder normal ward. 

Die von mir gefundene Letaldosis von Avertin fiir das gesunde Kaninchen 
betriigt 204-216 mg, d.h. im Durchschnitt 210 mg, pro kg Kérpergewicht, nach 
Beck und Lendel™ 210 mg. 


b) Hauptversuch. 

Uber die von mir gefundene Letaldosis von Avertin fiir das Kanin- 
chen, dem hiimolysinfreies Hepatotoxinserum injiziert wurde, sei im 
folgenden berichtet. 

Kaninchen Nr. 19. 

Die Injektion von 5ccm Hepatotoxinserum pro kg Kérpergewicht 
verursachte im Allgemeinbefinden des Tiers keine Veriinderung:; am 7 
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Tage starb es durch Injektion von 142 mg Avertin pro kg Kérperge- 
wicht. 

Befund der Bluthestandteile: Merkwiirdig war die gréssere Zunahme der 


Harnsiure und des Zuckers; die iibrigen Veriinderungen waren die gleichen wie 


Tabelle 
Einfluss der Injektion des hamoly 








Blut 
S|. 
=< L ~ me s - _ 
5 ~ © > = = e > > > Cn 
232 8t 2@ &) @ |] ~—/| 22's — ae 2 oe 
a8 & § w| 2/8 | a> s el 4aizl g 
2 e <1 2/4/18 /|84% & sisisi~ 
a r 2 ele] 2is2iz si sgigis 
2” $1/s8 |] & [825 ei eis] 
3 12 3 qr 9 bt = . 
” | = > -_ < 
9, V_ 1,88 300 
10. ,, 1,85 300 2982 36,4 22,4 14,0 61,5 38,5 1,67 0,027) 99 14,16 
11. »» | 1,85 
Durchschnitts wert 
_ 9%ecm himolysinfreien Hepatotoxinserums intravenés injiziert (5 cem pro kg Kor 
= 12. » | 1,80 300 2652 46,2 24,0 22,2 51,9 45,1 4,66 0,031 108 
= 13. » | 1,85) 300 
GA 14. ,, | 1,76 300 2240 42,0 23,5 18,2 56,6 45,4 5,0 0,030 115 
15. 5, 1,73 300 
16. » | 1,75 
17. 5, 1,78 300 
18. ,, 1,75 300 2296 63,0) 25,2, 37,7 40,0 60,0 5,5 0,035 119 20,8 
11. V | 1,90; 300 
12. ,, 2,00 300 2898 39.2 | 25,2 14,0 64.2 35,8 1,53 0,024,102 13,56 
13. ,, 1,95 300 
Durchschnitts wert 
_ 10cem himolysinfreien Hepatotoxinserums intravends injiziert (ca 5eem pro kg 
Ss «615. 5, | 1,75) O (2987) 49,0 | 28,0 | 21,0; 57,1 42,9 5,0 0,032 | 101 
2 16. , | 1,68 80 r 
A 17.» 1,73,100 2758 77,0 | 28,0 | 49,0 | 36,4 63,6 6.4 | 0,034 111 15,62 
18. ,, | 1,75) 200 
19. ,, 1,79 200 2450 84,0 42,0 42,0 50,0 50,0 4.8 0,058 108 
20. ,, 1,80 150 
21. ,, 1,80 250 2352 119,0 42,0 77,0 35,3 64,7 5,7 0,056 115) 21,8 
22, V_ 2,06 300 
23. ,, 2,03 300 2781 35,0 22,4 12,6 64,0 36,0 3,3 0,030} 99 18,33 
24. ,, 2,04 300 
Durchschnittswert 
10 cem himolysinfreien Hepatotoxinserums intravenos injiziert (5cem pro kg Kor 
ao 26. ,, | 2,00 3002343 56,0 | 28,0 | 28,0 | 50,0 50,0 4,6 0,026 104 
127. », | 1,97, 200 
z 28. ,, 1,95 150 2635 49,0 | 21,0; 28,0) 42,8 57,2 4,1 0,036 90 19,37 


29. ,, 1,90 300 
30 90 300 2548 60,2 25,2 35,0 41,8 58,2 5,6 0,032 83 


av;6 
31. ,, 1,88 300 
1. VI! 1,85 300 /2688 72,8 | 35,0!) 37,8 48,0 52,0 5,5 0,045 81/ 16,24 


2. ,, |1,90 300 
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bei den anderen durch Hepatotoxin vergifteten Kaninchen. 

Befund der Harnbestandteile: Harnsiiure, Urobilin und das Gesamt-P nah- 
men zu; K vermehrte sich am 2. Tage nach der Injektion betriichtlich; Ca und 
NaCl nahmen ab. 


14. 


sinfreten Hepatotoxinserums. 















Harn 
~ > 5 7 = tp |S Mle SN tL : 
> |S] e@ S/F) =] & Saree _ - z 2 
Sflw| 2 ¢& » |2eel2e5 elie. a = J 
ss = veal wi -, a 2 mE.|e2 8 3 sf —- -¥ =~ 
=f S oy S = & = ma S| te =| 8 oat D a 
= a 4 2 = S x =a 2S'/8 ~ = r = = 
5 = = — z 2 |s2% & | = - = 
<s 2 ~ vA = = inal ~ Lg = 
A o = a = R i) on ~ 
5S $@i” is Sue ™ 
| >= 
140 1254 1117 18,4 89,1 146 106 219 19,6 8,6 2,38 
177,5 495 38,4 181 1419 1228 23,8 86,8 1,81 109 261 15,9 9,1 2,14 
195 1542 1305 28,9 84,6 1,87 144 281 18,2 7,6 1,99 
172 14056 1217 24,4 86,8 1,71 119 254 17,9 8,4 2,17 
pergewicht 
$72; 23,8 182 1389 1134 33,7 81,7 242 87 271 19,1 9,1 3,09 
170 976 690 34,0 70,7 3.48 95 9 25,8 8,5 4,33 





9,1 60,0 13,20 


$50) 28,5 120 1621 1234 24,0 76,1 148 110 270 
4630 «14,3 25,5 34,64 


163 2600 1940 31,0 74,6 1,19 107 


130 1329 1092 26,0 78,4 1,05 SS 299 9,9 8,7 27,62 
139,0 405 11,66 172 1637 1317 30,7 80,4 1,83 64 263 12,1 8,6 20,24 
180 2025 1734 16,4 85,6 0,81 252 321 17,5 25,1 2,29 
207,0,;427, 40,0 182 2013 1720 16,1 85,4 0,79 282 362 15,9 28,4 2,00 
130 2042 1765 17,0 86,2 0,83 234 304 19,0 28,2 2,21 
164 2028 1739 16,5 85,7 0,81 256 329 17,5 25,6 2,17 

Koérpergewicht) 
450| 35,7 65 1292 992 12,0 76,8 0,92 ? ? 12,4 20,9 5,73 
| 58 1827 1441 17,4 78,9 0,95 371 251 60,9 35,6 4,93 
165,6, 418) 30,3 55 1890 1586 18,0 $3,9 371 4,5 27,5 6,05 
112 1913 1497 20,7 78,2 271 0,8 18,7 19,04 
382] 31,2 105 1823 1572 20,0 80,7 ; 11,0 9,0 11,55 
90 1751 1417 17,2 80,9 10,5 SP 9.90 





109,4 369; 41,6 120 2049 1646 20,8 80,3 1,01 720 298 13,3 12,0 13,20 


170} 1773)|1587) 18,5 | 89,5 1,0 112, 173); 15,0 | 20,4 1,87 
186,4/450 45,0 175) 1556)1365| 22,5 | 87,7 1,4 147/272) 15,3 17,5 1,92 
193/} 1459/1215; 22,1 83,2 1,5 93192 16,9 19,3 | 2,12 
179} 159611389) 21,0 86,8 1,3 117 201 15,7 1,1 1,94 


perge wicht 


168 46,8 (193 1662/1108 29,7 72,6 93 315 9,2 | 28,9 $,02 
125 1676 1205) 25,0 71,9 d 45 266 3 22,3 6,37 
165,6'450 45,0 | 81/'1542,>1205!| 18,0 78,1 | 1, 39 «170 2 20,3 10,33 
1185/1825 1437) 30,8 | 78,7 0 | 23,1 11,01 
- a 
3, 


mwah Oe 
il le 

om 
on ti we es on oe oe 


m™ 19 8 Oo OO OID ¢ 


—— 1 1 ee 


427! 42,7 | 260) 1591/1226) 37,1 7 ’ 200 277 4 , 
190| 1370; 1003} 33,1 | 73,1 | 2, 140 276 2 | 19,0) 9,69 
153,8 396) 39,6 165 1709 1294) 33,0 75,7 9 145 234 2 12,3 14,03 
120 1528 1092 25,5 71,4 vi 91 183 0 12,0 10,20 








416 K. Ujiie 


Tabelle 15. 


Avertin. 





Vorbehandlang Bemerkungen 


N 
Kérperge- 


Datum =, 
a 





i K. 29 2,10 | Unbehandelt 216 Direkt nach d. Iniektion 
gestorben 
oe kK. 30 |) 1,80 - 204 5 Minuten nach d. 
Injektion gestorben 
” K. 81 2,20 | Wiederholte Blutent- 210 3 Minuten nach d. 
nahme Injektion gestorben 
K. 82; 2,30 | Unbehandelt 200 Schwer toxisch, doch 
tiberlebt 
99 K. 33 1.85 a 200 * 
Is, V K. 1 1,75 | 7 Tage nach d. Hepa- 142 5 Minuten nach d. 
totoxinvergiftung Injektion gestorben 
| (5eem pro kg 
nF K. 20 1,80 | Pe | 183 2 Minuten nach d. 
} Injektion gestorben 
2.VI | K. 22. 1,90 | 8 Tage nach d. Hepa- 141 Dirket nach d. Injektion 
totoxinvergiftung } gestorben 
(5eem pro kg) 
14. XII} K. 27. 1,78 | 7 Tage nach d. Hepa- |} 130 Uberlebt 


totoxinvergiftung 
4cem pro kg 


Anatomisch makroskopischer Befund: An der Leber: sie zeigte eine etwas 
blasse Fiirbung; ihre Schnittfliche war ein wenig getriibt. An der Niere: keine 
Veriinderung. 

Histologischer Befund: An der Leber: im zentralen Acinus waren die Le- 
berparenchymzellen ziemlich stark nekrotisiert; in Glissonschen Scheide 
starke Zellinfiltration ; ein kleinerer Blutungsherd wurde bemerkt; es fand sich 
wenig Fett, in Gestalt von Trépfchen in einem Teil der Glissonschen Scheide 
und der Leberparenchymzellen. An der Niere: kaum Veriinderungen. 

Kaninchen Nr. 20. 

Injektion von 5cem Hepatotoxinserum pro kg Kérpergewicht 
rief beim Tiere sogleich Unrule, dann auch Mattigkeit und A ppetit- 
losigkeit hervor. Am 7. Tage starb das Tier durch Injektion von 133 
mg Avertin pro kg Kiérpergewicht. 

Befund der Blutbestandteile: Die Veriinderungen waren nach einer Wocheam 
stiirksten; das Rest-N nahm um 299% zu, das Aminosiiurefraktions-N um 4502), 
das Harnstoff-N um 66% und Ammoniak um 150%; K und NaCl aber vermin- 
derten sich, Ca stieg ein wenig; das Gesamt-P verminderte sich wihrend 4-5 
Tage nach der Injektion, danach aber erlangte es seinen Anfangswert schnell 
wieder. 

Befund der Harnbestandteile: Harnsiure und Urobilin nahmen zu; der 
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Robinsche Koeffizient sank, Ca und K auch; NaCl stieg am 2. Tage auf einen 
2.5mal so grossen Wert wie im Durchschnitt, nahm dann aber wieder ab. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Weder an der Leber noch der Niere 
Veriinderungen. 

Histologischer Befund: An der Leber: die Glissonsche Scheide hypertro- 
phiert, in ihr Zellinfiltration; an manchen Stellen fanden sich kleinere nekro- 
tische Herde; die Blutgefiisse waren im ganzen erweitert und zeigten Hyper- 
iimie;in manchen Leberparenchymzellen und Sternzellen waren Fetttrépfchen. 
An der Niere: Dilatation und Hyperiimie der gewundenen Blutkapillaren der 
Glomeruli, sonst keine bemerkenswerte Veriinderung; kein Fett zu bemerken. 

Kaninchen Nr. 22. 

Die Injektion von 5ccm Hepatotoxinserum pro kg Kérpergewicht 
veriinderte das Allgemeinbefinden des Kaninchens nicht ; am 8. Tage 
starb das Tier durch Injektion von 141 mg Avertin pro kg Kérperge- 
wicht. 

Befund der Blutbestandteile: Zunahme des Rest-N, des Harnstoff-N, der 

farnsiiure und des Ammoniaks; geringfiigige Zunahme des Zuckers; Abnahme 
des K und des NaCl. 

Befund der Harnbestandteile: Harnsiiure, Gesamt-P, K und Urobilin nah- 
men zu;Caund NaCl neigten zur Abnahme; das Verhiiltnis des Harnstoff-N zum 
Gesamt-N verminderte sich betrichtlich. 

Anatomisch makroskopischer Befund: Ander Leber: sie war etwas blass und 
ihre Schnittfliche getriibt. An der Niere: keine Veriinderung. 

Histologiseher Befund: Ander Leber: im mittleren Acinus wurde Nekrose 
oder Nekrobiose der Parenchymzellen bemerkt; nur geringe Zellinfiltration; in 
einem Teil der Glissonschen Scheide trat auch Nekrose ein; die Blutgefiisse 
erweiterten sich im allgemeinen; wenig Fett war da, und zwar in den nekro- 
tischen Herden und in der Glissonschen Scheide. Ander Niere: kaum andere 
Veriinderungen traten ein als Erweiterung der gewundenen Blutkapillaren der 
Glomeruli; es gab auch keine fettige Degeneration. 

Aus obigen Versuchsergebnissen, nach denen Kaninchen Nr. 19 
durch 142 mg, Nr. 20 durch 133 mg und Nr. 22 durch 141 mg Avertin 
starb, liisst sich wird die Letaldosis im Durchsclnitt als 1389 mg be- 
stimmen. Dieser Wert zeigt beim Vergleich mit der Letaldosis fiir 
das gesunde Kaninchen: 204-216mg, durchschnittlich 210mg pro kg, 
betriichtliche Verminderung der Letaldosis, d.h. ausgepriigte Schwii- 
chung des Widerstands gegen dieses Narkotikum. 


Zusammenfassung der Resultate. 


Der von mir ausgefiihrte Versuch besteht aus zwei Teilen: der 
eine ist die Nachpriifung der friiher von Kashiwabara behandelten, 
durch Hepatotoxinserum verursachten spezifischen Leberschiidigung, 
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der andere ist die Untersuchung der Wirkung der Narkotika durch 
Leberschiidigung. Zuniichst seien die Versuchsergebnisse aus dem 
ersten Teil im folgenden zusammengefasst. 


Die elu nischen Bestandteile des Bluts und des Haris. 


(1) Das Gesamt-N im Blut vermindert sich. 

(2) Das Gesamt-N im Harn neigt im allgemeinen zur Zunahme. 

(3) Das Rest-N des Bluts vermelhrt sich. 

(4) Das Harnstoff-N des Bluts vermehrt sich allerdings, aber 
diese Zunahme ist so geringfiigig und steht in keinem Verhiiltnis zur 
Vermehrung des Rest-N; das Verhiiltnis des Harnstoff-N zum Rest- 
N nimmt im allgemeinen mit dem Fortschreiten der Vergiftung ab. 

(5) Das Verhiiltnis des Harnstoff-N zum Gesamt-N im Harn ver- 
mindert sich. 

(6) Das Aminosiiurefraktions-N des Bluts vermehrt sich be- 
triichtlich. 

(7) Die Harnsiiure vermehrt sich sowohl im Blut als auch im 
Harn. 

(8) Das Blutammoniak vermelhrt sich im allgemeinen bei gris- 
serer Funktionsstérung. 

(9) Die Schwankungen des Blutzuckers sind unbestimmt. 

(10) Ca vermelrt sich im Blut, nimmt dagegen im Harn ab. 

(11) K vermindert sich im Blut, im Harn aber vermehrt es sich 
3-4 Tage nach Injektion von Hepatotoxin. 

(12) Das Gesamt-P des Bluts vermindert sich gleich nach dei 
Injektion von Hepatotoxin, spiiter aber nimmt es oft vielmehr zu. Im 
Harn vermehrt es sich immer. 

(13) Clim Blut vermindert sich,dasim Harn vermelrt sich nach 
Hepatotoxininjektion 1-2 Tage lang, vermindert sich dann aber spii- 
ter wieder. 

(14) Das Urobilin des Harns vermelhrt sich in hohem Grade und 
erreicht 4-5 Tage nach der Injektion seinen hichsten Wert. 

(15) Es besteht kaum ein Unterschied zwischen der Beeinflus- 
sung der Leberfunktion durch hiimolysinfreies Hepatotoxinserum und 
der durch hiimolysinhaltiges, nur der Grad der Verminderung des Ge- 
samt-N im Blut diirfte bei diesem etwas hiher sein als bei jenem. 


Histologische Befunde. 


Die Hauptveriinderung ist die sich iiber die ganze Leber erstrek- 
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kende Degeneration der Leberzellen. Hiimolysinhaltiges Hepato- 
toxinserum diirfte im allgemeinen stiirkere fettige Degeneration der 
Leber verursachen als hiimolysinfreies und bei der Niere auch einige 
Veriinderungen und leichte fettige Degeneration bewirken ; hiimoly- 
sinfreies Hepatotoxinserum aber yerursacht bei der Niere kaum Ver- 
iinderungen und wirkt spezifisch auf die Leber. 

Die Versuchsergebnisse des Einflusses der Leberschiidigung auf die 
Narkotika seien im folgenden zusammengefasst. 

(1) Die Letaldosis von Kokain fiir das gesunde Kaninchen be- 
triigt 10-12 mg; das Kaninchen mit Leberschiidigung stirbt durch 7,6 
-8,7 mg Kokain. 

(2) Die Letaldosis von Novokain fiir das gesunde Kaninchen be- 
triigt 60-68 mg; das lebergeschiidigte Kanincheh stirbt durch 42-52 
mg Novokain. 

(3) Die Letaldosis von Nuperkain fiir das gesunde Kaninchen 
betriigt 3,0-3,8 mg, fiir das lebergeschiidigte 2,0-3,1 mg. 

(4) Die Letaldosis von Evipannatrium fiir das gesunde Kanin- 
chen betriigt 124-130 mg, fiir das lebergeschiidigte 77-85 mg. 

(5) Bei Avertin ist die Letaldosis fiir das gesunde Kaninchen 
204-216 mg, fiir das lebergeschiidigte 133-141 mg. 


Besprechung. 


Wie in der Einleitung erwiihnt, wurde bisher vermutet, die Wir- 
kung der Narkotika stehe in enger Beziehung zur Leber. Daher gibt 
es viele Versuche, den Einfluss experimentell hervorgerufener Leber- 
schiidigung auf die Giftigkeit der Narkotika festzustellen. Zum ex- 
perimentellen Hervorbringen der Leberschiidigung wurden Chloro- 
form, Phosphor u.a. gebraucht, Organismusgifte, die nicht allein die 
Leber schiidigen, sondern auch noch manche andere Organe. Darum 
kann die durch diese Narkotika veranlasste Schiidigung nicht als reine 
Leberschiidigung gelten. Deswegen miisste die bisher sogenannte 
Beziehung der Leberschiidigung zu den Narkotika eigentlich als Be- 
ziehung einer komplizierten, gleichzeitigen Schiidigung verschie- 
dener Organe zu den Narkotika bezeichnet werden. Die Leberschiidi- 
gung bei dem von mir ausgefiihrten Versuche wurde durch Hepato- 
toxin hervorgerufen, das rein und ausschiliesslich auf die Leber schiidi- 
gend wirkt und keine anderen Organe, nicht einmal die Niere, schiidi- 
gen kann, was schon Kashiwabara festgestellt hatte und was ich 
durch Nachpriifung seiner Versuche bestiitigen kunnte. Sie muss also 
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als rein betrachtet werden. Eine abweichende Wirkung der Narko- 
tika von der auf ein normales Individuum, d. h. einen gesunden Orga- 
nismus, darf also entschieden der Leberschiidigung zugeschrieben 
werden. 

Bei der Leberschiidigung nimmt, wie aus den von mir ausgefiilr- 
ten Hauptversuchen ersichtlich, die Giftigkeit jedes Narkotikums zu 
und seine Letaldosis ab, wobei der Grad der Verminderung nicht ein- 
heitlich ist: bei den einen Narkotika betriichtlich, bei den anderen aber 
in geringerem Grade. Die Letaldosis des Kokains, Novokains und 
Nuperkains wird durch Leberschiidigung verhiiltnismiissig wenig be- 
einflusst, die des Evipannatriums und Avertins sinkt dadurch beinahe 
auf den halben Wert. Hieraus ist nun zu schliessen, dass die erste 
Gruppe von Narkotika durch den Zustand der Leber in geringerem 
Grade beeinflusst wird, dagegen die letzte Gruppe betriichtlicher von 
Leberzustand abhiingt. Also kinnte die Verschiedenheit im Grad der 

sceinflussung durch die Leberschiidigung von der Art und Beschaffen- 
heit des Narkotikums abhangen. 

Was mir bei meinen Versuchsergebnissen am meisten auftiel, war 
die Beziehung der Leberschiidigung zur Urobilinurie. Meyer-Bess* 
meinte, dass Urobilinurie das allgemeine Symbol der Leberfunktions- 
stirung sei; Fischler® sagte, das Aufhéren der Aufsaugungs- oder 
Zerstérungsfunktion des Urobilinkirpers sei ein schlagender Beweis 
fiir die Leberfunktionsstérung und sei ihre empfindlichste Reaktion, 
was Hetenyi, Straub,” Nakagawa” und Kashiwabara” aner- 
kannten. Das von mir erlangte Versuchsergebnis stimmt auch damit 
iiberein. Daraus liisst sich folgern, dass zwischen der Urobilinurie 
und der Leberschiidigung, zwischen der Leberschiidigung und der Ent- 
giftung gegen Narkotika, zwischen der Entgiftung gegen Narkotika 
und der Urobilinurie eine Zirkel- und Wechselbeziehung bestechen 
kann,und noch weiter gehend, dass Verwendung des Narkotikums zum 
Nachweis des Bestehens und des Grades der Urobilinurie und ihrer 
Gefiihrlichkeit dienen kinnte. 


Schluss. 


Aus obigen Versuchsergebnissen lassen sich nachstehende Sch- 
lussfolgerungen ziehen. 

1. Leberschiiligung vermindert die Letaldosis des Avertins und 
des Evipannatriums betriichtlich. 
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2. Bei Leberschiidigung vermindert sich die Letaldosis von Ko- 
kain, Novokain und Nuperkain nur in geringem Grade. 
3. Hepatotoxinserum ist das Antiserum, das allein spezifisch 


auf die Leber schiidigend wirkt. 


Zur Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. T. 
Ishikawa meinen herzlichsten Dank fiir seine Hilfe und freundlichen 


Ratschliige aus. 
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Studien iiber den Gaswechsel der Netzhaut der. Ratte. 


(Nach den Versuchen von M. Takano’ 


Von 


Sakuzi Kodama. 
) FE fF 


(Aus dem Physiologischen Institut, Kumamoto 
Medizinische Fakultdt, Kumamoto.) 


Wegen der Zartheit der Netzhaut des Warmbliiters, welche 
man’ im allgemeinen als starke Glykolyse in vitro zum Ausdruck 
kommend annehmen will, ist es nicht ganz leicht, den normalen Gas- 
wechsel derselben in vitro zu beobachten. 

Systematische Untersuchungen tiber Lichtwirkung auf die Netz- 
haut des Warmbliiters sind, so weit wir wissen, nicht versucht wor- 
den trotz der Wichtigkeit und Interessantheit dieses Problems. Ta- 
kano’s Arbeiten wurden in der Absicht unternommen, diese Liicke 


auszufiillen. 


Methode. 


Die Methodik der Messung der Netzhautatmung war prinzipiell 
die der verbesserten Warbure’schen.* 

Dass die Netzhaut Ammoniak bilden kann, wurde von Warburg, 
Posener und Negelein” und spiiter Risch und Kamp”, und 
Risch” bestiitigt. Die letzteren Forscher haben diese Bildung nach 
der Belichtung stark vermehrt gefunden. Um ein migliches Aus- 
weichen dieses Ammoniaks aus dem Gewebe in den Gasraum aus- 


M. Takano, Acta Soc. Ophthal. Jap., 1934, 38, 1307; 1935, 39, 162, 215 (Jap.). 
1) Warburg,0., K. Posenerund E. Negelein, Biochem. Z., 1924, 152,309 331). 
2) Kubowitz, F., ibid., 1929, 204, 476. 
3) Oguchi, T., Acta Soc. Ophthal. Jap., 1932, 36, 1210 (Jap.). 
4) Warburg, O., Biochem. Z., 1924, 152, 5). 
5) Rosch, H. und W. T. Kamp, Hoppe-Seylers Z., 1925, 175, 158. 
6) Résch,H, ibid. 1930, 186, 237. 
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zuschalten, was natiirlich die Rechnung der Atmung stirt, wurde 0,25 
ccm normale HCI-Lisung zur Absorption dieses Gases in dem Anhang 
eingefiillt. 

Die weisse Ratte wurde fiir den Versuch benutzt. Wenn die Netz- 
haut im Hellraum herausgenommen wird, erweist sie sich natiirlich 
farblos und zur Atmungsmessung ungeeignet, weil sie in vielen Fiillen 
keine Atmung, sogar hiiufig paradoxe Resultate wie bei dem Neben- 
nierengewebe zeigt. Um miéglichst einen konstanten Zustand der 
Netzhaut bei dem Herauspreparieren zu erreichen, wurde das Tier vom 
vorhergehenden Tage im Dunkelraum gehalten, und schnell wurde 
vor dem Experiment die Netzhaut aus dem enukleierten Augapfel un- 
ter ganz schwachem rotem Licht miglichst schonend in Ringerlisung 
prepariert. Dabei wurde die Ringerlisung nicht wie bei Warburg, 
Posener und Negelein warm erhalten. 

Zwei Netzhiiute beider Augen wurden je auf zwei Manometer ver- 
teilt. Die Ringerlisung fiir den Versuch wurde wie bei Okamoto,’ 
aber ohne Sterilisation, hergestellt. Die Versuchstemperatur war 
38°C, 


I. Gaswechsel der Netzhaut im Hell- 
und Dunkelraum. 


Der Gaswechsel der im Dunkeln herauspreparierten Netzhaut in 
Hellraum (Sonnenlicht) ist in Tabelle 1 gezeigt. 

Wenn inan dieses Resultat mit demjenigen von Warburg, Po- 
senerund Negelein" vergleicht, welches vielleicht das einzige ver- 
cleichbare Protokoll ist, findet man viel geringeren Gasweclisel in 
unserem Fall (hath so gross wie bei dem ihrigen). Innerhalb andert- 
halb Stunden war der Gaswechsel fast unveriindert. Leider wurde die 
Helligkeit des Raums beim Versuch nicht gemessen. Zufiillig viel- 
leicht ist unser Resultat mit der Ratte sehr iihnlich wie dasjenige von 
Weinstein® mit dem Hund. 

Der Gaswechsel im Dunkeln wurde im ganz lichtdicht gehaltenen 
Thermostat im Dunkelraum gemessen; dabei wurden die Manometer- 
schliige unter ganz schwachem rotem Licht gelesen (Tabelle 1). 

Sowohl der Sauerstoffverbrauch wie auch die aerobe Glykolyse 
war in den ersten 30 Minuten viel grisser als im Hellraum, aber der 
erstere fiel relativ rasch ab von den zweiten 20 Minuten an und niih- 


7) Okamoto, Y., Biochem, Z., 1925, 160, 52. 
Ss: Weinstein, P., Graefes Arch. (plthal., 1932, 128, 497. 
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erte sich dem Wert im Dunkeln. Die aerobe Glykolyse schwiichte 
sich auch ab, aber mit geringerem Grad. 
Die Frage, ob der im Hellraum im Vergleich zum Dunkelraum 


Tabelle 1. 
Gaswechsel der Rattennetzhaut bet Beleuchtung mit verschiedenes 
Lichtstarken (jedeVersuchsreithe mit 5 Eaperimenten). 





Zeit (30 Minuten I-IV 
I II Ill IV 
Qo Qe Qo Q? Qo Q? Qo Qe 
— 16,1; +20,4 12,5, +24,0 





—17,0 22,5 
1,8 2,8 1,6 2,1 - 1,0 2,2 
Dunkel — 55,8, +42,9 — 28,2 }- 38,8 —19,5 + 28,3 18,3 34,8 
8,2 0,8 5,3 2,2 1,9 + 1,7 3,4 5,8 
2,25-+ l — 29,1 -+.33,5 —10,0 +33,1 — 6,4 + 25,2 — 5,5 23,4 
P.4 2 7,8 1,3 + 3,2 1,8 t 17 0,9 1.3 1,4 
oon. | (1 | — 25,6] +30,7/ — 85 | —26,5| — 2,3, +17,9 5,1 17,6 
"P.3 + 8,2 36, +19) + 29) +08) + 03 2) + 36 
. lk — 69,8! +31,0/| — 9,8; +26,0 11,5 28,8 - 1,8 20,1 
+ 9,7; + 4,7 2,1 + 2,5 + 1,5 2,3 0.8 | + 2,] 
2,25-4 1! — 76,7 +- 38,0 —10,0 -+-28,8 —- 29 28,2 — 64 1.25,0 
r.s + 10,8 ~ j,i + 1,4 0,4 + 4,7 + 1,3 0,2 + 2,1 
(} — 88,1 }+-37,8 —13,8 +-28,4 —11,3 +31,5 — 5,8 +19,0 
2,25-+- + 11,9 - 18 2,8 1,8 + 2,4 + 2,1 1,7 t 2,9 
x \. —105,0 |-47,8 —16,8 +-32,9 — 6,3 +27, — 2, 20,9 
10,.9| + 2,9 2,2 - 1,6 + 1,1 2, 1,5 3,7 
056 | ft | — 353) +810) —102 28,0, — 8,9 28,3 —12,6 28,6 
acted 3,8| -+ 0,7 2,3 4,9 2,9 1,3 3,4 2,9 
a = 53,7) +362) —12,4 $4,.8| — 5,3 26,0; — 6,7 21,3 
| 9,7 + 3,4 2,3 i 3.2 2,4 5,0 + 2,5 2.1 
10,0 | 1 | — 20,8! +26,1 | —10,1 +223; — 9,3 +20,6' — 8,7 21,9 
+ 4,0 1,3 - 1,5 1,3 1,6 1,1 0,5 0,6 
f! — 24,2) +25,0 —19,4 + 28,8 —17,4 -+-25,3 —15,0 +- 24,6 
32,0 - 5,4| + 2,2 3,6 + 1,1 + 2,8 1,0 3,9 + 2,1 
lik —109,0, +39,5 —22,6' +31,6 | —10,7 +24,9 8,2; +18,1 
15,3 + 3,0 5,4 2,4 t 3,9 2,0 2,4 + 0,9 
{! — 82,8 + 29,1 —21,4 +-29,6 — 20,8 +- 26,3 — 8,6 +17,6 
73,2 8,2 2,6 1,7 1,6 + 3,2 2,1 3,0 2,4 
\k — 43,8 +27,3 —10,5 +19,5 | —105 +17,6 — 4,6 + 16,3 
+t 98 4,1 E i,l + 8,1 + 1,2 + 2,0 1,3 + 2,1 
(} — 69,0, +36,3 — 18,0 + 25,1 — 4,2 +- 24,0 — 4,2 +-18,2 
127 - 97,6] + 8,5 54) +15] + 1,4 1,6 1,1) + 1,6 
\k —112,3, +37,9 —10,6 +- 33,0 — 8,3 +28,4 — 1,7 -+-23,5 
17,6 + 3,7 2,7 t 2,9 + 2,2 3,8 + 43,0 - 1,8 
{! — 28,1 +-20,3 —18,1 +- 21,5 — 2,0 +-13,4 — 5,9 +11,4 
254 7,4| + 38, 4,7 + 3,9 + 0,7 2,9 + 2,7 2,1 
\k — 80,8 +26,9 —13,9 -+22,1 —11,7 + 20,2 —12,6 19,3 
+ 43 4 2,0 - 1,6 + 1,1 1,7 0,6 + 0,8 i. 2.2 
2,254-P.1, P.2,......Lichtstirke, welche durch Schwichung der 2,25 Fx. Lampenlicht 
mit einer, zweier,......schwarzer Glasplatte erzeugt wurde. 


1: Lang dauernde Beleuchtung. 
k: Kurz dauernde Beleuchtung. 
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schwiichere Gaswechsel auf Hemmung des Lichtes oder irgend einer 
Schiidigung beruht, ist in spiiteren Experimenten zu diskutieren. 


Il. Gaswechsel unter dauernder Beleuchtung 
mit verschiedenen Lichtstiirken. 


Die Netzhaut im Atemegefiiss wurde von oben mit elektrischer 
Lampe von verschiedener Lichtstiirke gleichzeitig mit dem Beginn der 
manometrischen Beobachtung beleuchtet. Die Entfernung der Lampe 
von dem Atemgefiiss in dem Thermostat war ca. 15cm. Unsere Lam- 
pen waren solche von 200, 100, 60, 30,13 und 2 Watt, welche bei einer 
Entfernung von 1 Fuss je 254, 127, 73,2, 32,0, 10,0 und 2,25 Fuss-Lux 
ergab(Messung mit einem Photometer von G.E.C., U.S. A.). Fiirnoch 
schwiichere Beleuchtung wurde das Licht der 2-Watt-Lampe durch 
schwarze Glasplatte geleitet, welche sich an der unteren Seite eines 
die Lampe __be- 
deckenden kleinen °c 








Kastens  befand. a i \ 

Bei Passieren des | | JIN 

Lichtes durch eine l | 

Platte war die al | / 

Beleuchtung 0,875 LYN , 
Fx und bei dem a9 L 

durch 2 und 3 L 

Platten mit unse- de ee ee ee ee r 4 
rem Instrument ee = oat Watt 


Abb. 1. Sauerstoffverbrauch (oc) und aerobe Glykolyse 
i e) der Rattennetzhaut unter dauernder Beleuchtung mit 
U nsere Resul- verschiedenen Lichtstirken. 


nicht messbar. 


tate sind in Ta- 
belle 1 und Abbildung 1 zusammengefasst. 

Wenn man den Sauerstoffverbrauch (Qo) in der Periode der ersten 
30 Minuten miteinander vergleicht, so findet man, dass Qo nicht mit 
der Stiirke der Beleuchtung parallel ging, bei der Beleuchtung mit 
100 Watt und mit 2 Watt + 1 und 2 schwarzen Glassplatten viel griss- 
er war und 2 Gipfel der Qo-Kurve bildete. 

Ob dieses Resultat der Eigentiimlichkeit der Netzhaut zuzuschrei- 
ben ist, ist noch nicht bestimmt, weil die einzelnen Werte von dem 
Mittelwert ziemlich stark abweichend sind und der Sauerstoffver- 
brauch von dem Licht, ausser férdernd andererseits auch schiidigend 
beeinflusst werden mag. 
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Auf irgend eine Weise scheint aber das Licht den Sauerstoffver- 
brauch der Netzhaut sicher zu beeinflussen. 

Im Gegensatz zum Sauerstoffverbrauch war die aerobe Glykolyse 
(Q°) bei jeder Beleuchtung fast gleich und zeigte keinen merklichen 
Einfluss des Lichtes. 

Zeitlich war der Sauerstofiverbrauch wiihrend 2 Stunden nicht 
konstant und verminderte sich nach der Periode der ersten 30 Minuten 
ziemlichrasch. Die Verminderung zeigte mit der Beleuchtung keinen 
bestimmten Zusammenhang. Die aerobe Glykolyse verminderte sich 
auch zeitlich aber in viel schwiicherem Grad als bei dem Sauerstoff- 
verbrauch. Sie war also bestiindiger als der Sauerstoffverbrauch. 
Die Annahme, dass die aerobe Glykolyse eine Ausserung der Schiidi- 
gung der Netzhaut sei, scheint fiir unsere Resultate nicht ganz zu gel- 
ten, weil sie bei stiirkerer Atmung der Netzhaut auch grisser war, 
und bei Verminderung der Atmung, wenn auch nicht vollig parallel, 
kleiner wurde. Sie scheint also ein an die Atmung auf irgend eine 
Weise gekniipfter, nicht ein beim Verschwinden der Atmung auftre- 
tender Prozess zu sein. 

Wenn man aus den gefundenen Grissen des Gaswechsels den 
Wiirmequotienten** berechnete, erhielt man die in der Original-Ta- 
belle 17 zusammengestellten Werte. Natiirlich sieht man hier, dass 
die Haupt-Wiirmeenergie aus der Oxydation entstand und diejenige 
aus der aeroben Glykolyse sich in den Hintergrund zuriickzog, nur 
wegen der stiirkeren zeitlichen Verininderung der Atmung in spiiterer 
Periode in den Quotienten We/W numerisch sich vergrisserte, aber 
mit physiologisch minderwertigem Zuwaclis. 


Ill. Einfluss der kurz dauernden Beleuchtung 
mit verschiedener Lichtstirke auf den 
Gaswechsel der Netzhaut. 


In den oben erwiihnten Experimenten wurde der Gaswechsel der 
Netzhaut unter dauernder Beleuchtung untersucht. Es ist fast zwei- 
fellos, dass die Beleuchtung der Netzhaut auf den Gasweclisel, ausser 
dem firdernden Einfluss, auf der anderen Seite schiidigend wirkt. Eine 
lang dauernde Beleuchtung mag den firdernden Effekt des Lichtes 
aufdecken, worauf die negativen Resultate der Beleuchtung beruhen 
migen. Die vorliegenden Experimente wurden unternommen, um die 
Lichtwirkung auf den Gaswechsel der Netzhaut weiter zu analysieren. 


9) Jany,J. und C. Sellei, Biochem. Z., 1931, 236, 348. 
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Die Dauer der Beleuchtung war eine Minute nach der ersten 
manometrischen Messung, und die Stirke des Lichtes war dieselbe wie 
vorher. Die Durchschnittswerte sind in Tabelle 1 und Abbildung 2 
dargelegt. 

Wenn man wieder den Sauerstoffverbrauch (Qo) in der Periode 
der ersten 30 Minuten, welche zu Beginn eine Minute Beleuchtung er- 
ful, mit einander vergleicht, so findet man eine von der Lichtstiirke 

abhiingende Ver- 


be iinderung, welche 
derjenigen bei der 


Ms 

30-W att -Beleuch- 

Oil tung war aber sehr 
gross und ver- 


schieden von dem- 


oe lang dauernden 
Beleuchtung im 
ao F allgemeinen ana- 
log ist. DerSauer- 
60 F stoffverbrauch bei 


20 F 











ee ee . jenigen bei der 
. ae eee watt lang  dauernden 


Abb. 2. Sauerstoffverbrauch (0) und aerobe Glykolyse Beleuchtung mit 
(e) der Rattennetzhaut unter kurz dauernder Beleuchtung : 
mit verschiedenen Lichtstirken. derselben Licht- 
stiirke. Auch bei 
der 200-Watt-Beleuchtung war der Sauerstoffverbrauch in diesem 
Fall viel grisser als bei der dauernden Beleuchtung. Es scheint also, 
dass lang dauernde Beleuchtung die den Sauerstoffverbrauch besch- 
leunigende Wirkung des Lichtes durch einen mit der Lichtstiirke zu- 
sammenhiingenden schiidigenden Einfluss maskiert. 

Es ist schwer zu beantworten, warum der Sauerstoffverbrauch 
bei kurz dauernder Beleuchtung mit 30-Watt-Lichtstiirke so gross, 
wiihrend der Verbrauch bei lang dauernder Beleuchtung mit dersel- 
ben Lichtstiirke sehr klein war. Es mag beachtungswert sein, dass 
die Vergrisserung des Sauerstoffverbrauchs, wenn vorhanden, unge- 
achtet der Lichtstiirke etwa die gleiche war. Sie war zu gross, um 
einfach auf eine Zufiilligkeit oder auch auf einen Methodenfehler zu- 
riickgefiihrt zu werden. 

Die aerobe Glykolyse war wie bei lang dauernder Beleuchtung 
von der Lichtstiirke wenig abhiingig und zeigte nur geringfiigige Stei- 
gerung entsprechend der Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Die 
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zeitliche Abnahme des Sauerstoffverbrauchs war sehr gross und auf- 
fallender, wenn der Verbrauch am Anfang gross war. Die aerobe Gly- 
kolyse zeigte wie bei lang dauernder Beleuchtung nur langsame Ab- 
nahme. 


IV. Einfluss der durch farbige Glasplatte 
geleiteten Lichtstrahlen auf den 
Gaswechsel der Netzhaut. 


Kiyohara™ hat nach seinem Versuch iiber die gleiche Aufgabe 
angenommen, dass kurzwellige Lichtstrahlen auf den Sauerstoffver- 
brauch der Netzhaut des Frosches mehr firdernd als langwellige wir- 
ken. Sein Versuch ist aber wegen der Unvollkommenheit der Me- 
thode nicht ganz beweiskriiftig. 

Wir wendeten drei Glasfilter von Rot, Griin und Blau an. Die 
Strahlen, welche durch diesen Filter passierten, waren aber nach spek- 
troskopischer Untersuchung (mit Adam-Hilger’s Apparat) mit Eisen- 
hogenlampe gleichen Stromes von 100 V nicht befriedigend (in der 
Original-Abbildung 8 sind die Ziffern nach rechts verscholen abge- 
druckt). 

Der rote Filter zeigte vollkommene Absorption unterhalb 5800 A. 
Der griine Filter absorbierte die Strahlen nahe 6000 A, aber die Strah- 
len unterhalb 6000 A bis nahe 5700 A liess er allmiihlich passieren und 
unterhalb 5500 A zeigte sich vollkommene Durchiiissigkeit. Der blaue 
Filter zeigte vollkommene Absorption zwischen 6000 A und 5500 A, 
unterhalb derselben bis zu 4800 A vermehrte sich allmiihlich die Dureh- 
liissigkeit, unterhalb 4530 A zu vollkommenem Grad. 

Die Lichtstrahlen werden natiirlich nach Passieren durch den Fil- 
ter abgeschwiicht. Wir wendeten als Lichtquelle fiir die Strahlen 
zwei Arten elektrischer Lampen von 2,25 Fx und 73,2 Fx an. 

Die Beleuchtung mit farbigen Strahlen wurde nach der ersten 
manometrischen Ablesung im Dunkeln begonnen und durch die ganze 
Versuchszeit fortgesetzt. 

Iin allgemeinen war der Gaswechsel bei Beleuchtung mit farbi- 
gem Licht gering (Tabelle 2). Der Sauerstoffverbrauch war bei dem 
roten Licht am grissten in den ersten 30 Minuten und bei dem griinen 
Licht niichst gross. Bei dem blauen Licht war der Sauerstoffver- 
brauch nicht nachweisbar. Die aerobe Glykolyse war bei dem roten 


10) Kiyohara, K., Nagasaki Igk. Z., 1931,9, 730 (Jap.). 
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Tabelle 2. 


Gasweehsel der Rattennetzhaut bei Beleuchtuug mit farbigen 
Licht (ede Versuchsrethe mit 5 Eaperimenten). 








Stiirke Zeit (30 Minuten I-IV 
af a, 
= = | Licht- I II III IV 
a3 quelle 
Fx’ Qo Q° Qo Q Qo Q: Qo (j° 
73,2 36,1 10,4 13,6 23,8 6,1 20,7 5,9 21,3 
Rot 6,7 1,0 + O,1 1,4 1,0 1,8 t 3,5 1,0 
2,25 —37,3 32.7 23,7 20,7 — 15,5 28,5 —1,4 15,3 
7,2 3,7 3,1 3,6 1,1 2,1 + 0,8 B,1 
73,2 25 8,4 27,3 Pf 22,9 —1,9 17,3 
Grin 6,3 1,0 1,2 2.5 1,3 0,6 1,9 
2,25 35,3 5,6 25,8 — 99,1 + 26,3 —4,5 22,1 
4,2 1,5 1,3 2,2 1,9 1,8 1,9 
73,2 0 6,3 10,6 14,4 — 7,2 17,5 - 2,5 11,4 
Blau 1,5 + 2,8 2,0 0,2 1,4 1,3 id 
2,25 0 0 11,7 12,0 — 7,1 6,7 6,0 7,1 
2,7 2,0 1,4 3,2 2,0 >,0 


und griinen Licht im ganzen die gleiche und bei dem blauen nur aus- 
nahmsweise nachweisbar. 

Zeitlich verminderte sich der Sauerstoffverbrauch bei rotcm und 
eriinem Licht, wiihrend dagegen beim blauen der Verbrauch, welcher 
anfangs nicht nachweisbar war, zwar geringfiigig, spiiter hervortrat, 
was auch bei der aeroben Glykolyse der Fall war. 

Unsere Experimente waren mit griésserem walhrscheinlichem 
Fehler nicht befriedigend, aber sie zeigten deutlich, dass langwellige 
Strahlen auf den Sauerstoffverbrauch einen giinstigeren Einfluss als 
kurzwellige haben, gerade entgegen dem Befund von Kiyohara. 

Der Gaswechsel der Netzhaut der Ratte ist allgemein sehr schwer 
cenauer zu forschen, weil die Netzhaut sehr leicht zerstérbar ist und 
lange Experimente nicht vertriigt. Takano’s Versuch konnte den 
Einfluss des Lichtes auf den Gaswechsel der Netzhaut bis zu einem 
gewissen Grad nachweisen, aber genauere Analyse der Lichtwirkung 
erfordert noch reichere experimentelle Daten mit noch feinerer met ho- 
discher Riicksichtnahme. 


V. Einfluss der Zuckerkonzentration auf den 
Gaswechsel der Netzhaut der Ratte. 


Aus der Tatsache, dass die Netzhaut ein grosses glykolytisches 
(sowohl aerobes als auch anaerobes) Vermigen hilt, kann man einen 
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innigen Zusammenhang zwischen dem Gaswechsel der Netzhaut und 
der Zuckerkonzentration des Mediums leicht erwarten. Wir haben 
die Atmung, die aerobe Glykolyse und die anaerobe der Netzhaut der 
Ratte in Ringerlisung mit verschiedener Zuckerkonzentration (0, 0,1 
und 0,426) untersucht. Das Stickstoffgas und die Kohlensiiure fiir die 
anaerobe Messung wurde natiirlich von Sauerstofft befreit. 


mn 9 
Tabelle 3. 
Gaswechsel der Rattennetzhaut in Ringerlisung mit verschiedener 
Zuckerl onzentration (jede Versuchsrethe mit 5 Expe ime nten). 





Zeit (30 Minuten I-IV 


0 


43 I II III IV 
N32; Qo Q° Qo Qe Qo Q Qo «' 
0 —57,3 9,0 4,7 11,6 6,2 10,2 3.5 a- F23 
5,5 6,7 3,6 4,4 1,6 2,6 1,1 1,8 
0,1 —$1,0 40,4 15,4 33,5 13,0 23,7 14,5 + 29,5 
4,1 57 3,4 1,3 2.3 3,5 0,0 2,4 
4 — 8,5 -26,1 8,6 + 27,5 6,0 21,8 5,4 +21,8 
2,3 1,1 1,0 1,6 1.0 0,9 1,3 0,6 
Q Q” Q Q 
1,7 2,0 0,2 0 
0,6 0,6 0,7 0,6 
0,1 70,3 60,2 47,7 48,2 
3,5 3,2 2,2 2,3 
0,2 70.0 61,0 52.0 58,5 
3,1 1,7 3,6 2,1 
O.4 68,5 57.6 60,1 3,5 
3,1 2,5 4,9 1,1 
a) 
t 


Der Sauerstoffverbrauch in der zuckerfreien Ringerlisung war 
am Anfang relativ gross (etwa der gleiche wie in 0.2% Zuckerkon- 
zentration im friiheren Experiment), dann verminderte er sich rasch 
auf Null. Die aerobe Glykolyse war von Anfang an gering und ver- 
minderte sich zeitlich auf Null. Damit ist die Unentbehrlichkeit des 
Zuckers im Atmungsmedium fiir den Gaswechsel nachgewiesen. 

Der Sauerstoffverbrauch in 0,1% Zucker-Ringerlisung war am 
Anfang sehr gross, grisser als bei 0,299 Zuckerkonzentration, dann 
verminderte er sich rasch etwa auf ein Fiinftel, wiilhrend derjenige in 
0.4% Zucker-Ringerlisung von Anfang an klein war, zeitlich mit ge- 
ringerem Abfall. 

Die aerobe Glykolyse war in beiden Fiillen fast gleich; nur bei 
0,19 Zuckerkonzentration war der zeitliche Abfall stiirker. 
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Kleinere Zuckerkonzentration (0,1 % ) scheint also den Sauerstofi- 
verbrauch anfangs zu férdern und héhere Konzentration ibn zu ver- 
zogern. 

Die anaerobe Glykolyse war in der zuckerfreien Ringerlésung 
natiirlich fast null, was wahrscbeinlich den Mangel des Karbohydrat- 
vorrates im Netzhautgewebe anzeigt. Diejenige in 0,1, 0,2 und 0,4% 
Zucker-Ringerlisung war sehr gross, in allen Fiillen von fast glei- 
chem Grad und zeitlich geringerem Abfall. Die Konzentration des 
Zuckers scheint also von dieser Glykolyse wenig abhiingig zu sein. 
Die 0,12% Zuckerkonzentration selbst war fiir die gewaltige anaerol e 
Glykolyse geniigend, indem sie zeitlich nur geringeren Abfall zeigte. 

Die acrobe Glykolyse zeigte in den friiheren Experimenten keinen 
kompensatorischen Zusammenhang mit dem Sauerstofiverbrauch und 
die anaerobe Glykolyse war in den letzten Experimenten auffallend 
gross, d.h. das Verschwinden des Sauerstoffverbrauches rief kompen- 
satorisch die Glykolyse herver. Die aerobe und die anaerobe Gly- 
kolyse scheint also einen von einander unabhiingigen Prozess carzu- 


stellen. 


Zusammenfassung. 


Der Gaswechsel der Rattennetzhaut wurde in vitro nach War- 
burg’scher Methode (1924) gemessen und der Einfluss des Lichtes und 
der Zuckerkonzentration in der Ringerlésung darauf untersucht. 

Der Sauerstoffverbrauch war sowohl bei lang dauernder als auc! 
bei kurz dauernder Beleuchtung der Lichtstiirke nicht proportional. 
Bei lang dauernder Beleuchtung wurde der Verbrauch im Anfangs- 
stadium von einer 127 Fx Lampe und von der Lichtstiirke férdernd be- 
einflusst, welch letztere durch Schwiichung der 2,25 Fx Lampe mit 
einer und zwei schwarzen Glasplatten erzeugt wurde, und bei kw 
dauernder Beleuchtung von 254, 127, 32 Fx und von der Lichtstiirke. 
welch letztere durch Schwiichung der 2.25 Fx mit einer schwarzen 
Glasplatte erzeugt wurde. 

Die aerobe Glykolyse wurde sowohl] bei lang dauernder als auch 
bei kurz dauernder Beleuchtung von der Liclhtstiirke wenig beein- 
flusst. 

Der Gaswechse] verminderte sich zeitlich in allen Fiillen, und 
zwar war der Abfall beim Sauerstoffverbrauch auffallend gross. 

Von den farbigen Lichtern war der Sauerstoffverbrauch bei Be- 
leuchtung mit rotem Licht am grissten, bei dem griinen aim niichsten, 
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und bei dem blauen am geringsten und sogar im Anfangstadium nicht 
nachweisbar. Die aerobe Glykolyse zeigte im ganzen eine fast gleiche 
Tendenz wie der Sauerstoffverbrauch, zeitlich aber mit geringerem 
Abfall. 

In der zuckerfreien Ringerlésung war der Sauerstoffverbrauch 
(im Dunkeln) anfangs gross, und dann verminderte er sich rasch auf 
Null. Die anaerobe und aerobe Glykolyse war verschwindend gering. 
In 0.1% Zucker-Ringerlisung war der Sauerstoffverbrauch anfang’s 
sehr gross, aber zeitlich verminderte er sich rasch und die aerobe Gly- 
kolyse war noch miissig vorhanden. In 0,4%% Zucker-Ringerlisung 
war der Sauerstoffverbrauch und die aerobe Glykolyse von Anfang 
an relativ gering, ohne zeitlichen Abfall. Die anaerobe Glykolyse 
war bei allen 0,1, 0,2 und 0,49 Zucker-Ringerlisung sehr gress in 
fast gleichem Grad. 








How Acts the Administration of Oxygen and Carbon Dioxide 
against Carbon Monoxide Poisoning ? 
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Kenzo Hasimoto. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. V. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The therapeutic administration of the carbon dioxide and oxygen 
mixture was first introduced generally by Y. Henderson in the treat- 
ment of carbon monoxide asphyxia’ and allied conditions, such as 
postanaesthesia, asphyxia neonatorum, ete.” While this treatment is 
supported by several authors® and is being widely applied,” some 


] Henderson and Haggard, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1920 (—21), 16, 11: 
Haggard and Henderson,J. of Am. Med. Ass., 1921, 77, 1065; Henderson and 
Haggard, Ibid., 1922, 79, 1137. 

2) Henderson, Am. Jd. of Physiol., 19(09-)L0, 25, 355; Henderson and Hag- 
gard, J. of Biol. Chein., 1918, 83, 545 & 355 & 365; Henderson, Haggard and Co- 
burn, J. of Am. Med. Ass., 1920, 74, 783: IIenderson, J. of Am, Med. Ass., 1928, 90, 
553; 1931, 96, 495: Henderson, J. of Am. Med. Ass., 1924, 83, 759. 

8) Porter, Boston Med, & Surg. J., 1917, 177, 326 (Wound shock at the front. : 
White, Arch. of Surgery, 1923, 7, 347; Haldane, Colliery Guardian, 1924, 128, 1633 
The experiment with mice is illustrative or rather dramatic as commented by Drin- 
ker.); Stadie and Martin, J. of Clin. Investigation, 1925 (-26), 2, 77 (CO. acts lar- 
gely to eliminate CO from blood; but hyperventilation plays a minor réle there 
Tscherkess, Arch. f. exp. Path, u. Pharm,, 1928, 138, 161 (Congress report; beneficial 
for eliminating CO from the blood.); Drinker, J. of Industr. Hyg., 1925, 7, 539; Hel- 
ler, Killiches and Drinker, Ibid., 1929, 11, 293; Drinker and Schaughnessy, 
Ibid., 301 (79, CO, and 93%, O, effect more beneficial than 59, COs.); Tervaert, Arch. 
de Pharmacodyn. et de Thér., 1928, 34, 464 (CO, beneficial in cases of dogs, but doubt- 
ful incats.); Arai, Hokuetu Igaku Zassi, 1931, 46 year, 987; Koiwai, Nippon Geka 
Gakkai Zassi, 1932-34, 33, 1358; Thiel, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1933, 88, 233 (His view 
ré the modus operanti under which CO is readily expelled by the use of CO, will be re- 
ferred to afterwards.): Draize, J. of Am. Med. Ass., 1933, 101, 1759; Oastler, Glasgow 
Med. J., 1934, 121, 1389; Black, Med. J. of Australia, 1935, Vol. II.-22nd year, 849, and 
others. 

4) Inaddition to the papers of Henderson, Drinker, Tervaert: Diseussion 
in Proc. Roy. Soc. of Med., 1931-32, 25, 621: Martland, J. of Am. Med. Ass., 1934, 103, 


643; ete. 
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writers will not only not recognize the superiority of it to the use of 
oxygen alone, but think it even as harmful.” 

That Henderson recommended the CO,-O, mixture as a remedy 
of surgical shock, carbon monoxide asphyxia, etc. is due to the fact 
that he looked acapnia, which is resulted by overbreathing, as the 
cause of such conditions.® He was not at that time satisfied with the 
view, originating in the finding of Araki, about a half century ago, 
that the absence of an adequate supply of oxygen induces a condition, 
called acidosis.’ 

It must be noted, that Araki himself suggested taking into account the 
effect of hyperventilation too in explaining the reduction of carbon dioxide 
content of blood in the dog poisoned with carbon monoxide in addition to the 
production of acidotic, intermediate substances in the organism.® 

Really Henderson wrote at the beginning of his extensive re- 
searches”: The fallacy of asphyxia acidosis is, however, deeply in- 
grained in current thought and will probably be removed with difti- 
culty. Thus, nearly all the investigators who have worked recently, 
for instance, on the shock problem have accepted explicitly the view, 
stated by Bayliss, that “ when the blood pressure is allowed to remain 
at a low level for some considerable time, there is a decrease of the 
bicarbonate concentration of the blood, owing to the production of 
some fixed acid by the tissues when inadequately supplied with oxy- 
geen.” Henderson, who was able to see the beneficial effects of in- 
halation of the CO,-air mixture in surgical shock, further inferred: If 
the view above quoted from Bayliss were correct, such treatment 
would kill instead of eure. In testing how oxygen deficiency lowers 
the blood alkali Henderson with Haggard™ let dogs rebreathe the 
air in a large spirometer through alkali, whereby the oxygen of the 
air was gradually consumed and anoxaemia was developed in the ani- 


5) Rossiter 1922, Cit.in Drinker, 1925 & 1929, above quoted in (3): Sayers, 
J. of Am. Med. Ass., 1921, 77, 1067; Sayers and Yant, Cit.in Drinker (1025 & 1929); 
[bid., Military Surgeon, 1925, 57, 64; Sayers, J. of Industr. Hyg., 1925, 7, 558; Ni- 
cloux, Nersonand Stahl, C. r. Soc. Biol., 1925, 92, 178; Nicloux, Ann. d’Hygiéne, 
1926, 4, 6837: Walton, Eldridge, Allen and Witherspoon, Arch. of Int. Med., 
1926, 37, 898; Eastman, Bull. Johns Hopkins Hospital, 1932, 50, 39. 

6) Henderson, Brit. Med. J., 1906, 1812, and in other numerous works of Hen- 
derson with his co-workers. 

7 Araki, Ztschr. f. physiol. Chem., 1891, 15, 335; 1894, 19, 422. 

8) Saikiand Wakayama, Ibid., 1901 (-2), 34, 96, 

9) Haggard and Henderson, J. of Biol. Chem., 1920, 43, 3. 

10) Haggard and Henderson, J. of Biol. Chem., 1920, 48, 15; Ibid., 1921, 47, 
$21 (Cy 7 was found increasing only in the last sample in Exp. 1.). 
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mal. The alkalinity of the blood was assayed by determining the CO, 
dissociation curves and thereby determining CO, dissolved and CO, 
combined of the CO, found existing in the arterial blood. They found 
there lowering of oxygen tension in the spirometer, excessive respira- 
tion of dogs and a diminution of CO, in the blood and simultaneously 
lowering of Cu or an increase of pH, a rather diametrically opposite 
finding to the view, which has been prevailing for long. They men- 
tioned further that the reactions, beneficial or harmful, to inhalation 
of CO, afford an effective method of determining whether a low blood 
alkali, i.e. hypocapnia, has been induced through the acidotic or the 
acapnial process. 

Some details from their experiments may be here noted in passing for the 
sake of later discussion what period of suffering of the animals from oxygen de- 
ficiency they were examining. In Experiment 1a female dog rebreathed from 
spirometer with progressive decrease of oxygen tension in the inspired air until 
death, 7 hours later. Just before death the CO, content of arterial blood was 
14 vol. per cent against 44 before rebreathing, and Cy7 0.446 against 0.523, that 
is alkalosis progressed till death. A male dog in Experiment 3 became uncon- 
scious and apparently dying on rebreathing an atmosphere of progressively de- 
creasing oxygen tension for about 4 hours. At that time the CO, content of the 
arterial blood was 27 vol. per cent against 50 before beginning the rebreathing 
and Cy7 0.398 against 0.504. 

In a paper published shortly before these papers Haldane?” said that the 
apparent acidosis which develops during anoxaemia is not an acidosis in the 
sense of a shifting to the acid side of the normal physiological balance, but the 
partial compensation of an alkalosis. 

The inhalation of CO, diluted to 6-8% with air, was tried upon 
patients after operation under ether whereby two superticially similar 
but fundamentally unlike conditions of low blood alkali—the acidotic 
process and the acapnial—are, according to the authors, to be dis- 
tinguishable. And it was proved by them as a highly beneficial and, 
with care, a safe treatment. They inferred that if the acidotic pro- 
cess were involved in their patients would have died, instead of re- 
covering, so that that CO,-treatment works effectively and beneficial- 
ly on patients affords crucial evidence in support of the acapnie 
theory.” 

Another proof of Henderson that carbon monoxide asphyxia, 
the classic form of * asphyxial acidosis” is the acapnial process and 


11) Haldane, Brit. Med. J., 1912, 63, 
12) Henderson, Haggard and Coburn, J. of Am. Med. Ass., 1929, 74, 783: J. 
of Am. Med. Ass., 1921, 77, 424. 
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not the acidotic is the findings on dogs that the administration of 
sodium bicarbonate is injurious and even fatal in carbon monoxide 
asphyxia.” 

A few years before this report of Henderson, Haldane’ wrote that it 
is a gross mistake to administer alkali in cases of supposed acidosis, such as gas 
poisoning shock. Just before this Cannon’ reported a beautiful, dramatic 
example on wounded soldiers of the beneficial effect of sodium bicarbonate 
treatment in extreme shock. 

The capnial theory was not only thus completed, but also streng- 
thened by their finding on two dogs doubly vagotomized. The hyper- 
pnoea and dyspnoea which are ordinarily seen under carbon monoxide 
asphyxia were entirely lacking in these dogs and the blood alkali re- 
mained practically unaltered throughout the whole course of asphyxia, 
and even up todeath. Their inference is that, if the acidotic process 
were involved in asphyxia the blood alkali would fall as well without 
hyperpnoea as with it, and they took it as so clear-cut a disproof of 
the theory of anoxaemic acidosis under carbon monoxide.” 

While the CO,-O,-remedy for carbon monoxide poisoning and like 
con litions is, as above quoted, supported by numerous investigators 
and now widely used, several authors subsequently failed to duplicate 
the findigs of Henderson, upon which his capnial theory is based. 

Researches on the blood alkalinity in anoxaemia will be quoted 
in the first place. Loevenhart and his co-workers” let rabbits, and 
chiefly pigs breathe in a chamber from which CO, and water were re- 
moved incessantly and to which the nitrogen was added, or from a 
large spirometer containing oxygen-nitrogen mixture. In agreement 
with Henderson, they discovered there a phase of alkalosis, due to 
the excessive loss of carbon dioxide during the overbreathing ; it is 
but temporary and there develops a most extreme grade of acidosis. 
The acapnia is not of great importance in the symptoms nor the blood 
changes produced by anoxaemia, except that it accounts for the initial 
alkalosis. 

In rabbits Mikami’ determined the pH of the blood potentio- 
metrically. The determination was carried out at the room tempera- 


13) Haggard and Henderson, J. of Biol. Chem., 1921, 47, 421. 

14) Haldane, Brit. Med. J., 1919., 67. 

15) Cannon, J. of Am. Med. Ass., 1918, 70, 534. 

16) Henderson, Physiological Reviews, 1925, 5, 154-155. 

17) Koehler, Brunquist and Loevenhart, J. of Biol. Chem., 1925, 64, 313; 
Koehler, Behnemann, Benell and Loevenhart, Am. J. of Physiol.,1925, 74, 590. 

18) Mikami, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 237. 
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ture, and reckoned at 37°. 150-900 ¢.c. CO gas was hypodermically 
injected and one hour later blood samples were drawn off ; the pH was 
found always reduced; its degree depends on that of poisoning, viz. 
the severer the reduction in O, and CO,, the greater and the longe: 
the diminution of pH. He noted then that in the cases where pH re- 
duction was minimal and established only for a short time the ta- 
chypnoea was remarkable and would take the latter as responsible for 
the cutting short of acidosis, in some accordance with the view of 
Loevenhart and others. Tscherkess” also found the acidosis in 
CO-poisoning. 

Gesell” with his co-workers experimented on dogs under very 
complicated conditions. Administration of gaseous mixtures low in 
oxygen, such as 9-10 per cent, induced the alkalosis, and the read- 
ministration of room air shifted the reaction of blood towards the 
acidotic. 

Mikami’s work was supplemented and extended by Kamei.” 
The latter determined the pH of blood once directly by means of the 
hydrogen electrode at the body temperature of animal at the moment 
of collecting blood, and at the same time indirectly by estimating the 
content and the dissociation curve of carbon dioxide in bleod and there- 
by determining CO, dissolved and that combined ; the figures yielded 
by both the methods were practically wholly identical. Carbon mon- 
oxide gas Was injected subcutanecusly into rabbits, which induced 
multiform variations in the blood reaction, reminding us of the results 
of Loevenhart and his co-workers on pigs. 

In + instances out of 13 rabbits in all, alkalosis was found throughout the 
experiment, extending for 5 hours or more, in 4 cases alkalosis was found in the 
beginning of poisoning, but later acidosis took its place and in 5 animals the 
poisoning was followed immediately by acidosis, but in one case it was replaced 
later by alkalosis, while in three cases acidosis lasted or returned to the initial 
during the whole period of examination. 

CO gas was administered to dogs either hypodermically or by in- 
spiration. When the gas hypodermically applied the respiratory rate 
and the pulmonary ventilation did not materially increase. The first 
blood specimens were taken 30 minutes after the injection ; the pH of 
blood was found invariably reduced, viz. the acidesis resulted. A 


19) Tscherkess, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 188, 161 (| Proc.). 
20) Gesell, Krueger, Gorham and Bernthal, Am. Jd. of Physiol, 1930, $4, 
300, 


21) Kamei, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 107 (rabbits) & 127 (dogs). 
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marked acidosis was found also 3 days after CO injection. 0.03-5.2 % 
CO was given by inspiration to dogs; when a large concentration was 
used, the pulmonary ventilation became enlarged, while it increased 
only infrequently onasmall concentration. The pH was found usually 
diminished, only seldom the alkalosis was found when a small con- 
centration was applied, 

According to nearly all the subsequent investigators the reduction 
of the alkalinity is thus the prominent feature in the blood changes 
produced by oxygen deficiency, and the alkalosis is not of great im- 
portance there, contrary to Henderson and his co-adjutors. 

Secondly the alkalitherapy was found beneficial when adequately 
administered, also by subsequent experimentalists, such as Loeven- 
hart and his co-workers, and Kamei, also contrary to Henderson, 

Loevenhart administered sodium bicarbonate intravenously as a3 pe. 
cent solution into pigs. When the administration was done during the period 
of initial alkalosis, they wrote, it caused severe distress. But it acts to prolong 
the life of animals when given during the acidotic stage of anoxaemia. 

Kamei’s results were striking. While four dogs simply receiv- 
ing 560-1120 ¢.c. CO subcutaneously died within a few days, ad maxi- 
mum three days, with progressing feebleness, non-appetite and emacia- 
tion, two of three dogs which received an intravenous administration 
of sodium bicarbonate solution in addition to hypodermical injection 
of CO in similar doses, viz. 500-840 c.c., survived indefinitely. 

The body weight of the dogs, tested by Haggard and Hender- 
son,’ and by Kamei,” was similar and the amount of sodium bicarbo- 
nate also similar. The dog of H. & H. received alkali after inhaling 
0.45 per cent carbon monoxide for 44 minutes, and the dogs of Kame} 
immediately after injecting the gas underthe skin. Loevenhart and 
others administered a far larger amount of alkali to the pigs weighing 
about ten kilos. 

It might be reasonable to emphasize the importance of dosage 
being neither too large nor too little for obtaining the beneficial effect 
of alkali administration after anaesthesia and operation, done by Rei- 
mann and his co-workers.’ Mikami also mentioned that the CO- 
hyperglycaemia is to be prevented totally if alkali be adequately 
dosaged.”* 


From the clinical view points, it is highly desirable to find condi- 


2 Reimann, Bloom and Reimann, J. of Am, Med. Ass., 1921, 76, 437. 
23) Mikami, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 8, 129. 
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tions, under which the alkali administration acts beneficially for the 
carbon monoxide intoxication and allied conditions. 

In a recent paper Henderson™ wrote, it should be noted in pass- 
ing, that he tried the administration of alkali on a patient suffering 
from carbon monoxide asphyxia. The effect fell just short of immedi- 
ate death. He warned therefore against administering alkali to as- 
phyxiated new-born babies. 

In the third place Mikami, on rabbits, and Kamei, on a dog long 
surviving the double vagotomy, failed to second the finding of Hag- 
gard and Henderson, above referred to. 

Mikami undertook the CO inhalation experiment in seven vagotomized 
rabbits. Tachypnoea occurred in quite the same scale as with the normal rab- 
bits; the oxygen deficiency continued longer, and accordingly the hyperglycae- 
mia was severer and lasted longer. The dog of Kamei, suffering from double 
vagotomy, gave quite similar variations to the dogs with intact vagi on the in- 
halation of carbon monoxide ré the pulmonary ventilation, the CO, content and 
the pH of blood, ete. 

In reviewing a yast number of reports supporting the CO,-O.- 
therapy for carbon monoxide asphyxia, etc., one must frankly recog- 
nize that CO,-inhalation acts there beneficially, while the capnial 
theory of Henderson is becoming invalid, the experimental data sup- 
porting the theory being discredited. 

In this circumstance we determined ourselves to extend the in- 
vestigation, as to determine the pH of blood of animals poisoned with 
carbon monoxide gas when treated with CO,-O, mixture, and simul- 
taneously to follow the fate of CO, CO, and O, in blood, because there 
are on the one hand some writers, as above cited,” who found no 
material difference in the speed of expulsion of CO between applying 
simply O, for inhalation or applying the mixture of O, with CO,, and 
on the other hand predominant significance must be attributed, ac- 
cording to Mikami,” to the oxygen deficiency in blood, rather than 
to the loss of the CO, content, in the causation of the respiratory failure 
as well as the hyperglycaemia in the carbon monoxide intoxication. 

It is needless to say that it was readily expected, basing our previous ex- 
periments (Mikami and Kamei) and others, that the CO, administration in- 
creases further the reduction of pH of blood in the animals poisoned with car- 
bon monoxide. 


While we were preparing to undertake these investigaticns,some 
important papers appeared with the data, which harmonize on the 


24 Henderson, J. of Am. Med. Ass., 1933, 101, 261. 
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whole with the acidosis theory, that isthose of Henderson himself**” 
with a co-worker, and of Thie!.** 

Some papers of Gesell and his co-workers appeared also mean- 
while. 

Finally Henderson came to recognize the acidotic phase in ani- 
mals suffering from oxygen deficiency, no matter whether it is called 
us so or “acarbiac”. Araki, over thirty years ago, as above cited, 
came to recognize some role of hyperventilation in causing a reduction 
of the CO, content of blood in carbon monoxide asphyxia in dogs, in 
addition to the acid products. 

Dogs of Henderson and Radloff, under morphine or without general 
anaesthetic, were deprived of oxygen gradually from breathing. They came to 
witness two distinct periods: A first period while the oxygen in the inspired 
air is falling, but has not yet reached a dangerous degree of depletion: and a 
second period after a dangerous depletion of oxygen has occurred. The critical 
level of oxygen pressure between these two periods is about 8 per cent of an 
atmosphere, 61 mms., of oxygen in the inspired air. In the first period the pH 
does not fall, but rises; that is depletion of oxygen above 8 per cent does induce 
alkalosis, but not acidosis, The CO, content of blood decreases. No increase 
of either lactic acid or blood sugar concentration. 

In the second period the breathing is increased in its early part, and the 
CO, content of blood and the CO, capacity decrease, lactic acid appears and the 
pH of blood falls now considerably below normal. The blood sugar content in- 
creases evidently. 

The second period of the anoxaemia, noted Henderson first by 
after studies and discussion of many years, is just that which was 
dealt with by various authors for about a half century. Really the 
disturbances in the carbohydrate metabolism, which Henderson and 
Radloff were able to see only in the second period, was one of chief 
objects of this kind of study from the beginning, as shown in the title 
of a paper of Araki, publisded in 1891: Uber die Bildung von 
Milchsiiure und Glycose in Organismus bei Sauerstoffmangel. Fur- 
ther, the descriptions of poisoning symptoms, for instances, in some 
papers,” quoted above, make clear that the poisoning was severe, 
never so slight as “a moderate decrease of oxygen within physiologi- 
cal limits”; Haldane, who is very friendly supporting Hender- 


Henderson and Radloff, Am. J. of Physiol., 1932, 101, 647. 


25 

26) Thiel, Ztsehr. f. ges. exp. Med., 1933, 88, 207. 

27) Ibid., 233. 

28) Such as: Haldane, Brit. Med. J., 1919, 65; Colliery Guardian, 1924, 128, 


1633: Drinker and Schaughnessy, J. of Industr. Hyg., 1929, 11,301; Draize, J. 
of Am. Med. Ass., 1933, 101, 1759; Martland, J. of Am. Med. Ass., 1934, 103, 643 
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son’s views, described, for example: When a person is rendered un- 
conscious or disabled by carbon monoxide or other irrespirable gas, 
the first necessary is, of course, to get him into better air, and, if his 
breathing has stopped, apply artificial respiration without a moment’s 
delay, etc. No body will take this as a slight case of the gas poison- 
ing, such as the first period of anoxaemia of Henderson. 

Not only so, it is very questionable whether the cases treated by 
Henderson himself were only slight cases of anoxaemia. <A few 
cases might be not so severe, though doubtful,” but most of cases, re- 
ported by them were, on the contrary, assuredly heavy.” 

To show it some description, in addition to the quotation on p. 4386, may be 
cited from a rather recent publication of Henderson®®(1930: In persons who 
have inhaled only a moderate amount of carbon monoxide and whose breathing is 
therefore not depressed, carbon monoxide may be almost all eliminated within 
half an hour under inhalation of oxygen alone, as Sayers and his collaborators 
Sea? have found. But in serious cases when the victims are so deeply asphyxi- 
ated that the breathing is greatly depressed or has ceased altogether, oxygen 
alone may be of little benefit, for the patient does not inhale it adequately. 
Oxvgen is not a respiratory stimulant; it may even depress respiration. Carbon 
dioxide, on the contrary, is effective even in profound asphyxia in restoring full 
deep breathing. The addition of carbon dioxide to oxygen for the inhalational 
treatment of asphyxia is thus of the first importance for rapid resuscitation. 

In a paper*? which appeared after that of Henderson and Radloff: 
Recovery from asphyxia in an untreated patient is often extremely slow, indi- 


cating that certain conditions and processes, far more complex than mere de- 


20) Henderson and Haggard, J. of Biol. Chem.,, 1918, 38, 545 & 365 (For ex- 
At present such effects even above the critical level 


umple they mentioned (p. 353): 
Our results show them to be of a very different 


ire generally interpreted as “ acidosis.” 
origin. Itis possible however that below the critial level a true acidosis of an asphyxial 
character set in, 
led the dogs to death.); J. of Am. Med. Ass., 1922, 79,, 1139 (Experiments on men.); 
Rossiter (Cit.in Drinker and Schaughnessy, J. of Industr. Hyg., 1929, 11, 302 


But some protocols betray an occurrence of deep anaesthesia which 


stated that although H. & H, claim patients are resuscitated much quicker by this me- 
thod, vet it must be remembered that most of their experiments and experience has 
been on cases where the blood saturation was between 40 and 509, and warned aga- 
inst the risk of giving the CO,-O, mixture to patients suffering from more severe poison- 
ing. Yet the cases treated by H. & H. seem to be so slight never. 

30) Henderson, Am. J. of Physiol., 1908, 21, 126 (Dogs: surgical shock); He n- 
derson, Prince and Haggard, J. of Am. Med. Ass., 1917, 69, 965 (Dogs: manipula- 
tion of intestines under anaesthesia): Henderson and Haggard, J. of Biol. Chem., 
1918, 33, 345 (Dogs: ether), 355 (Dogs; passive overventilation), 365 (Dogs: manipula- 
tion of stomach, intestines). Henderson and Haggard, J. of Pharm, & Exp. Ther., 
1920 (—21), 16,11 (Dogs: city illuminating gas); Haggard and Henderson, J. of Biol. 
Chem., 1921, 47, 421: Henderson and Haggard, J. of Am. Med. Ass., 1922, 79, 1137; 
Henderson, J. of Am. Med. Ass., 1924, 83, 759; Ibid., Physiol. Reviews, 1925, 5, 152 (A 
workman); Ibid., J. of Am. Med. Ass., 1930, 94, 183; Ibid., 101, 261. 
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ficiency of oxygen, have to be slowly and with difficulty reversed. If asphyxia 
of a little less than fatal intensity is prolonged, it may in rare cases render a 
man permanently an idiot as completely as if his cerebrum had been removed. 
suaba I do not mean to assert that carbon dioxide should be administered to every 
patient; but in many cases it is absolutely of life saving value.......One of the 
most important and now most widely applied uses of carbon dioxide is in the 
resuscitation of asphyxiated new-born babies. 

Doubtless the period of oxygen deficiency which Henderson 
was almost always chiefly investigating and urging the use of his use- 
ful remedy was not his first period, but the second period, as in the 
investigations of nearly all the previous authors. 

It must however be pointed out that the findings of Henderson 
and Radloff of the conditions of animals in their second period of 
asphyxia that they are dying of asphyxia or moribund should not be 
taken as the characteristic in the animals showing the acidosis on 
oxygen deficiency. The oxygen content of the air given to their dogs 
was rendered through their experimental conditions, to diminish fur- 
ther and further until they eventually died. Numberless are cases of 
asphyxiation when it was deep enough to induce the hyperglycaemia 
and acidosis but not too deep to cause death ; or such conditions were 
studied rather commonly. 

At any rate it is worthy of celebrate that Henderson has come 
to know the occurrence of the acidosis through oxygen deficiency, a 
rather generally accepted fact long since. That the acidosis stage 
may be preceded by the alkalosis stage has been also noted by some 
experimentalists, such as Loevenhart with his collaborators, Ka- 
mei and others. The fallacy which originated from the view that 
the chief event in the asphyxia is not the acidosis, but the alkalosis, 
must be now readily removed. 

Next Henderson™ showed further that an animal in which 
both vagi were cut behaved essentially in the same manner as the 
normal ones in relation to the reactions to the anoxaemia, such as di- 
minution of the CO, content and the CO, capacity, and increase of the 
lactic acid and the sugar content of blood. This is a direct disproof 
of their own previous demonstrating so clear-cut a disproof of the 
theory of anoxaemic acidosis under carbon monoxide.” Some years 
before Henderson and Radloff, Mikami, working on rabbits and 
Kamei, ona dog surviving indefinitely double vagotomy, demonstrat- 
ed invalidity of the experiments of Haggard and Henderson.” 

Notwithstanding they repeatedly” laid much stress upon their 
previous findings, their recent and correct data remained without 
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being mentioned in the conclusions of that paper. They made no 
mention of the previous references, this time even of that of their own. 

A similar experiment as the oxygen deficiency, above quoted in 
some details, was carried out by H. and R. with carbon monoxide with 
similar outcome. 

It is also worthy of note that in the experiments of H. and R. the scale of 
reduction of the pH, compared with the initial value, was invariably small even 
at the end of their second period, when the animals finally died, judging from 
the figures given there. That the blood sugar concentration was enormously 
high at the start of the experiment, excepting Fig. 5, may be due to their ex- 
perimental conditions themselves. 

Through extensive studies on dogs Thiel’? was also able to see 
occurrence of the acidosis in the carbon monoxide asphyxia and an 
acceleration effect of the CO,-inhalation upon the acidosis, in complete 
harmony with almost all observers, old and new; and further, he is 
of opinion that the beneficial effect is chiefly due to betterment of the 
circulation and to the Bohr effect. 

Eastman,” who estimated a reduction of the CO, content and 
of the pH in deeply asphyxiated infants, is of opinion that the use of 
carbon dioxide as a resuscitating agent in asphyxia neonatorum is not 
only superfluous but may even be harmful in that it tends to ag- 
gravate an already existing acidosis. 

In the new experiments Gesel],*” in which the pulmonary venti- 
lation was under the control of the respiratory mechanism of the body 
in contrast to the old, the blood of dogs which inhaled the gaseous 
mixture, low in oxygen such as 6-7 per cent, for about half an hour, 
Was measured and found shifting towards the alkaline side. Lactic 
acid increased meanwhile. This work makes a striking contrast to 
the new findings of Henderson and Radloff, which showed occur- 
rence of the acidosis when oxygen in the respiration air was reduced 
under 8 per cent, as above referred to in some details. 


PRESENT INVESTIGATIONS, 


Healthy rabbits were used without giving any anaesthetic. 
Nearly all the methods and procedures used here are those given in 


31) Thiel, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1933, 88, 207 & 233. 
32) Eastman, Bull. Johns Hopkins Hospital, 1932, 50, 39-50. 


33) Gesell, Krueger, Nicholson, Brassfield and Pelecovich, Am. J. of 
Physiol., 1932, 100, 202. 
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the previous papers from this Laboratory.**"*? Briefly stated: A 
rabbit was fastened supine on an operation table, and a carotid artery 
prepared for collecting bloods. Some samples were taken out, then 
the animal was set free and put into a chamber of about forty litres 
capacity, provided with a glass window for observation ; about one 
thousand cubic centimenters of CO was poured into it. Owing to the 
construction of the chamber, the CO gas diffuses out therefrom with 
the lapse of time. After a certain length of time, the animal was 
again fastened on the table, followed by collection of blood samples; 
then the animal was either left so when only the air was to be given 
to inhale or the pure oxygen gas, clinically used, or a mixture of 
oxygen and carbon dioxide was given through a mask. 

The pH of blood was measured potentiometrically at the body 
temperature at which the blood sample was taken out; the details are 
given ina paper of Kamei.” The CO,, O, and CO content of blood 
was measured by means of the constant volume apparatus of Van 
Slyke and Neill, 0.2 c.c. of blood being used. 

CO, was made pouring sulphuric acid in saturated sodium carbo- 
nate, and washed through water and sodium bicarbonate solution. 

The gas mask, used here, was of quite the same construction 
to that of Kamei for dogs, and is sketched in a recent paper of 


Inouye.” 


Results. 

On pouring CO gas into the chamber, usually the respiration be- 
came frequent but very shallow. Such breathings continued in some 
cases pretty long, but in other cases they were replaced by somewhat 
deep ones. The number of cases, where the respiration did not in- 
crease, but decreased, was small; in a case (Rabbit 44) the accelera- 
tion of breathing rate was considerable. The rabbit looked then 
drowsy and the respiration by and by slow and weak. The rabbit lay 
down on its side and was attacked by severe convulsions. In some 
cases the Cheyne-Stokes’ respiration appeared. The animal was 
then taken out from the gas chamber, commonly before failing re- 
spiration. 

After removed from the chamber, the animal was again fastened 
on the table for further experimentation; it was allowed to breathe 
the air or the pure oxygen or the carbon dioxide and oxygen mixture 





34) Mikami, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 8, 113. 
35) Inouye, Ibid., 1935, 27, 124. 
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through the mask. The respiration rate became commonly gradually 
quicker, till the initial rate was finally resumed. When pure oxygen 
or CO,-oxygen mixture was given to breathe, the breathing became 
deeper, still deeper according to the concentration of carbon dioxide; 
the rhythm of breathing increased sometimes rathertransitorily, some- 
times smaller than the initial. 

All the data are summarized in the accompanying diagrams, 
only the average value of each set of experiments being consulted. 
The numbers of each set are: Air 6 cases, pure O, 10 cases, 2 parts 
CO,+98 parts O, 2 cases; 4 parts CO,+96 parts O, 3 cases; 5 parts 


Fig. 1. CJ in blood. 
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CO,+99 parts O, 4 cases; 6 parts CO,+94 parts O, 4 cases ; 7 parts 
CO,+93 parts O, 4 cases; 8 parts CO,+ 92 parts O, 4 cases. 

In the first place the velocity with which carbon monoxide gas 
was eliminated will be given: 

From the blood containing carbon monoxide gas in 13-17 per 
cent by breathing the air containing that gas, the CO gas was expell- 
ed on breathing the gas mixture containing no carbon monoxide gas, 
and the expulsion velocity was most slowly when allowed to breathe 
the oridinary air, the pure oxygen inhalation acted clearly beneficial- 
ly, in order to get rid of the CO gas, rather than the air. Addition 
of carbon dioxide to oxygen acted with further efficiency to do so. 
Generally speaking the more the concentration cf CO,, the quicker 
the expulsion of CO, but there was practically no material difference 
between 6%, 7% and 8% CO,-mixtures. 

The expulsion was quick in the early period of breathing the gas 
mixture containing no CO, but when the content became low as about 
4% it was somewhat slow. About 4% was reached after about 90 
minutes of breathing the air, after about 40 minutes of pure oxygen, 
and after about 30-20 minutes of carbon dioxide-oxygen mixture. 

This tendency of the velocity with which CO is eliminated, is that reported 
by several previous experimentalists such as Nicloux, Nerson and Stahl,’ 
Walton, Eldridge, Allen and Witherspoon,” and Thiel“? Hender- 
sonand Haggard gave somewhat different forms of the elimination curves.’ 
Their experience on the human subject, however, rather harmonizes with the 
other experimentalists. 

At any rate we recognize that addition of CO, to oxygen accele- 
rates expulsion of CO fromthe blood. If 5-8% CO, is added the time 
wanted for eliminating CO from blood is the half of that by pure oxy- 
gen orless. Nicloux and Walton apparently minimized too much 
the effect of carbon dioxide. 

In respect to the other alternatives, that is, the O,, CO, content 
and the pH of blood, two diagrams are given for each alternative ; 
the actual but average values are given in the above curves, and the 
lower curves are constructed with the values measured immediately 
after leaving the gas chamber as the same for each set of experiments. 
By means of the lower curves the comparison is to be done with 
readiness. 

The recovery of the O, content will be then discussed. 

When only the air was given to inhale, the O, content of blood 
recovered, but only slowly. With pure oxygen and oxygen plus CO, 
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the recovery progressed rapidly, which well corresponds to the elimi- 
nation velocity of CO, shown in Fig. 1. Addition of CO, undoubtedly 
more accelerated the recovery of the O, content, than administering 
the pure oxygen alone. By breathing the CO,-O,-mixture for ten 
minutes, the oxygen content of blood was already reached above 15 
per cent, that is three fourths of the initial or normal. Breathing for 
30 minutes was invariably sufficient to see a complete recovery of the 
O, content, in some cases a value over initial was noted. The com- 


Fig. 2. The 0, content of blood, 
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The upper curve in Figs. 2-4 indicates the actual values in volumes per cent, 
and the values at the beginning of treatment are taken as O in the corresponding 
lower curve, for showing effects of various gas mixtures more clearly. The spell 
of poisoning was in fact from 20 to 40 minutes, but in these figures it was taken 
uniformly as 25 minutes for the simplicity of preparing the curves. In Fig. 2 the 
recovery of the 0, content of blood in the case of 79g CO. was incomparatively 
slow; this is due to an exceptional slowness in a rabbit out of 4. 
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plete recovery was arrived at in the cases of pure oxygen treatment 
tirst after forty minutes. Though it was detectable that a high con- 
centration of CO, acts more readily to accelerate the recovery of the 
QO, content, it is rather insignificant. 

The CO, content of blood recovered in various speeds in accor- 
dance with the treatments, but clearly slowly compared with that of 
the O, content. On breathing the air or the pure oxygen the CO, 
content of blood decreased still further for some ten minutes, but on 
the oxygen containing CO, the CO, content of blood soon set in to in- 
crease, and the more the CO, gas inhaled, the quicker the CO, content 
of blood recovered, as plainly demonstrated in the lower curves in Fig. 
3. Influence of the concentration of CO, in the inspired gas mixture 


Fig. 3. The CO, content of blood. 
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See the explanation in Fig. 2. 
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upon the velocity of the recovery of the CO, content of blood is un- 
mistakable. 

The events on the pH of blood will be now quoted. In this series 
of experiments in which rabbits were allowed in the CO-gas chamber 
for a sufficient length of time as to induce severe poisoning, as above 
described, all the animals showed a low pH of blood soon after having 


Fig. 4. The pH of blood. 
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been removed from that chamber, that is the acidosis was always 
detected ; another set of experiments where the pH was determined 
in a short interval of poisoning will be later referred to. 

The pH of blood which was estimated as lying between 7.31-7.86, 
mean, Was measured as 7.07—7.16, mean, just after leaving the gas 
chamber, On inhalation of the air and the pure oxygen the pH shifted 
soon to recover, and 60 minutes were nearly sufficient to see its re- 
covery. Inhalation of the CO,-O,-mixture occasioned the pH further 
to fall; 10 minutes after starting the inhalation of the CO, mixture 
the pH of blood was invariably found to decline further. 10 minutes 
later the pH of blood of rabbits inhaling 8 parts CO,+92 parts O, 
declined further to the acidotic side, while the remaining cases indi- 
cate:| some recovery. 50 minutes after starting the inhalation treat- 
ment the pH was in fact 7.10 or more or less lower. It is thus clear 
that the CO,+0O, treatment retards the recovery of the pH remark- 
ably and in correspondence to the concentration of CQ,, as to be ex- 
pected, 

All these findings ré the pH are now to be accepted generally nowadays by 
all: <A single finding of White® that carbon dioxide treatment did not in- 
crease the acidosis already established by ether anaesthesia does not need to 
be taken as generalized. 

Of the origin of the acidosis some rather new references may be quoted in 
passing, in addition to the old reports, such as of Araki and of his co-work- 
ers.) About ten years ago Gesell reported an increase of lactic acid in the 
brain of the dog poisoned by CO, and Valentin®™ that of blood of human sub- 
jects poisoned with the light gas. 

A considerable increase of lactic acid was measured also by Thiel* in 
dog on poisoning with CO. Henderson, who sometimes*® wrote of production 
of acidosis substances in anoxaemia and first a few years ago came to recognize 
occurrence of the acidosis there, came to see its occurrence even by interfering 
with production of lactic acid. Inhaltion of air containing CO, in about 5-7 per 
cent induced in human subjects as well as in rabbits a reduction of lactic acid 
of blood. It may be superfluous to add that some recent experimentalists also 
determined an increase of aceton bodies in blood of asphyxiated animals.*! 


36) McGinty and Gesell, Am. J. of Physiol., 1925 (-26), 75, 70. 

37) Valentin, M.m. W., 1925, 72, 86. 

38) Henderson, Am. J. of Physiol., 19 (90-) 10, 25, 385; Physiol. Reviews, 1925, 
5, 131. 

39) Henderson and Greenberg, Am. J. of Physiol., 1934, 107, 37. 

40) Hayasakaand Itakura, Tohoku J. of Exp. Med., 1931 (—32), 18, 175; Ko- 
dera, Ibid., 1934, 23, 203. 

41) Tscherkess, Arch. f. exp. Path. u. Pharm,, 1928, 138, 161; Arai, Hokuetu 
Igaku Zassi, 1931, 46 year, 987. Thiel (31, p. 222), Suggested also. 
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Of accelerating etfect of CO, upon the elimination of CO from blood, some 
authors, such as Stadie® and Thiel,*? lay stress upon effect of hydrogen ion 
concentration of something like it besides hyperventilation, etc. 

At last some words may be spent on critiques on the view of Eastman™ 
that the use of carbon dioxide as a resuscitating agent in asphyxia neonatorum 
is not only superfluous but may even be harmful in that it tends to aggravate 
an already existing acidosis. The critic™ said that: Yet clinical experience 
shows that the lives of many babies are now being saved by inhalation of car- 
bon dioxide in spite of the “intensification of acidosis.” In studying bibliogra- 
phically it seems to us that Eastman rather followed the views of the critic, 
but those before his discovery of the second phase of anoxaemia which was the 
chief question dealt with by almost all the other authors; only the blood find- 
ings were other than the former findings of the critic. Further the pioneer of 
the CO, remedy said also" that to-day, carbon dioxide, diluted in oxygen or air, 
is everywhere the accepted therapy for carbon monoxide asphyxia, and many 
hundreds of lives have been saved; and as yet there is no evidence whatever in 
any single case of such effect as would be involved in an “intensification of 
acidosis.” And our experimental data, given in this paper, confirm with de- 
tiniteness the beneficial effect of the CO,-O,-mixture as a remedy of the car- 
bon monoxide poisoning. On the other hand one should never neglect that the 
alkali administration acts to save the life of the dogs poisoned with CO is a 
detinitely established fact by Kamei; the tindigs on human subjects of Can- 
non and on pigs of Loevenhart, reported before Kamei, tells a similar out- 
come. Only it might be superfluous nowadays where the CO, remedy is so 
successful, according to its deviser, as above quoted, from his description. Only 
one must be cautious to the phase of poisoning in administering, for instance, 
alkali. 

In terminal will be given the data from ten rabbits which were 
forced to inhale the carbon monoxide mixture through either the 
tracheal cannula or the mask, and the blood was collected with a short 
interval of time. 0.2 to 1 per cent carbon monoxide was given, and 
in two cases, where 0.22 or 0.420 CO was given, the alkalosis was 
detected in the very beginning of poisoning; it was soon replaced by 
the acidosis, and in the remaining cases the acidosis was always ob- 
served. 

Rabbit 10: 0.2% CO. Respiration rate increased. 10 minutes after the 
beginning of inhalation the pH was found shifted from 7.39 to 7.46; 10 minutes 
later 7.21, further 10 minutes later 7.15. The CO, content was measured as 
45.49 volumes per cent, 39.04, 35.64 and 33.12 respectively. 

Rabbit17: 0.49 CO. Hyperventilation during gassing. 10minutes after 
the beginning of gassing the pH was determined as 7.34 against 7.30 before gas- 
sing. 10 minutes later 7.18. 


Here will be given further a lot of figures showing the time course 
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of all the alternatives under question in cases of room air, pure oxygen 
and 8% CO,+92% O,. The values of alternatives before starting 


Fig. 5. Treatment with air. 





a 
) 
/ Pn 
aeegeaeae 
- a aa 
/ ZS = 
) / a vw 
J i 
( 
) F Fal aa 
{ oh - 
/ fF , ae 
J / ae 
) - gt 
[fy _ 
_ 
J _ 
0 | ee — — 

30’ oY 1’ 2” 
imi CD . am OOs 
»S——O Oz @e——-® pli 

Fig. 6. Treatment with Fig. 7. Treatment 
oxygen. with 0,489 COs, 








In these figures, the values before starting treatment 
are taken as O and those before starting CO poisoning 
as 100. CO makes no exception, only it must be remark- 
ed by way of precaution that in the case of CO, O indi- 
cates its highest content in blood and 100 its complete 
disappearance, in contrast to the other gases. 


short time the CO, content of blood is restored. 


gassing is taken 
as 100 and those 
just after remov- 
ing the animal 
from the CO gas 
chamber as O. 
A comparison of 
three figures de- 
monstrate usclear- 
ly an accelerating 
effect of oxygen 
and of mixture of 
CO, and O, upon 
elimination of CO, 
and recovery of 
the O, and CO, 
content of blood. 
When given pure 
oxygen the re- 
covery of the O, 
content of blood 
precedes the elimi- 
nation of CO from 
blood; while the 
CO, content re- 
covered rather 
slowly. But when 
CO, was added to 
O, to inhale, it ac-- 
celerated also the 
recovery of the O, 
content of blood 
and the expulsion 
of CO, but in 
a comparatively 
The use of CO, does 


not only retard the recovery of shifting of the blood alkalinity to- 
wards the acid side, but evidently intensities the acidosis. 
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SUMMARY, 


A review of the studies on the blood alkalinity cecourring by the 
carbon monoxide poisoning and like conditions is given as an introduc- 
tory, because the findings, in fact the former findings, of the pioneer 
of the carbon dioxide therapy in respect to the blood alkalinity have 
very close relation to the recommendation of that therapy. 

The present writer himself, who conducted inhalation of carbon 
monoxide on rabbits, is able to find also definitely the beneficial effect 
of mixing carbon dioxide to oxygen for treatment of carbon monoxide 
poisoning, clearly superior to the pure oxygen. Carbon monoxide is 
more rapidly eliminated, the oxygen content of blood is more rapidly 
restored and the carbon dioxide content of blood more rapidly still. 
The pH of blood, which shows usually the acidosis, inclines to shift 
further. And all the tendencies increase according to the increase of 
the content of carbon dioxide in the inhalational mixture. 

With these results we do not mean, contrary to critics, that the 
alkali administration should act detrimentally against the carbon mon- 
oxide poisoning and like conditions. Kamei’s work demonstrates it 
beyond doubt. One must take care, there is little need to say, of its 
dosage. 

Further it may be said in passing that we will not take the present 
outcome as unconditionally proving a view of some critic that intensi- 
fication of acidosis is never harmful to the organism though it is whol- 
ly settled that the use of carbon dioxide-oxygen mixture largely ac- 
celerates the expulsion of CO from blood, the restoration of the O, and 
CO, content of blood. 











On the Gastro-Motor Effect of Stimulating 
the Dorsal Roots of Toads.$ 


By 


Kenzo Hasimoto. 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Now that stimulation of the dorsal spinal root produces the vaso- 
dilatation has been generally recognized, at last after rejection and 
oblivion of several years, it seems worthy of reinvestigating a similar 
question, that is, the viscero-motor effect of stimulating the dorsal 
roots. 

While this question was first treated and repeatedly answered in 
the affirmative sense in the Laboratories of E. Hering,’—Langley 
with his co-workers” repeatedly refused to accept it, as in the case of 
the vasodilatation problem. They came however finally to recognize 
this as well known. 

The present investigations were performed to see whether or not 
the viscero-motor problem should share its fate with the other. 

Steinach worked on very large frog's (rana esculenta) and Hun- 
gary frogs, whereas the investigations in Cambridge were done com- 
monly on English frogs (commonly rana temporaria) besides some 
head of frogs sent from Steinach. 

Inthe present researches the bufo formosus Baulenger was used 
of similar size to the animals of Steinach. 


It may be noted that a similar question was investigated in cases of mam- 


§) Read before the eleventh Jap. Physiol. Meeting, March 1932 (Jap. J. of Med. 
Sci., IIT. Biophysics, 19(31—) 33, 2, 269.*). 

1) Steinach, Lotos, Cit. in Ctrlbl. f. med. Wiss., 1893, 31, 861; Steinach with 
Wiener, Pfliigers Arch., 1895, 60, 593; Steinach, Ibid., 1898, 71, 523 & Szymanow- 
ski, Ibid., 554; Hofmann, Ztrlbl. f. Physiol., 1901-2, 15, 741. 

2) Horton-Smith, J. of Physiol., 1897, 21, 101; Dale, Ibid., 1901(-2), 27, 350; 
Langley and Orbeli, Ibid., 19(10-) 11, 41, 473. 
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mals by Kuré,Iziko and Ishikawa on the one hand,and by Hukuhara® on 


the other. 
Methods. 


Some precautions advised by previous writers’ being taken into 
consideration, the experiment was carried out only in autumn, and 
usually on toads freshly taken. But sometimes animals kept for a 
while in a wooden box having clay on its bottom were utilized and 
occasionally they were fed on flies, earth worms and other insects. 
The room temperature was 12°-27°. 

One day before the stimulation experiment, the spinal cord was 
laid bare in the whole length, care being taken not to injure the dura 
mater and to avoid bleeding as far as possible. Then the wounds 
were sewed up. Next day, the toad having been placed on its belly, 
the spinal cord was again uncovered, the skin was cut transversally 
on the left side at the level of the fore and hind limbs, and the muscle 
layers lateral from the spinal column were cut through longitudinal- 
ly, followed by the incisions done in the same manner to the skin. 
The parts of skin and muscle layers were then pinned on the wooden 
plate, on which the animal was fixed. The left lung which then pro- 
truded from the incision opening, was shrivelled by a puncture, and 
the stomach was drawn out on the peritoneal surface of the muscle 
layers. It is prevented from drying further by dropping the saline 
solution from time to time. 

The dura mater was then carefully opened and a ligature with a 
fine silk-thread tied the dorsal root as close as possible to the spinal 
cord and the nerve divided between the cord and the ligature. Then 
a cut was laid between the medulla ablongata and the spinal cord, 
and the medulla oblongata and the brain were pithed. 

When the stomach was taken out from the incision opening spon- 
tancous movements were observable. Circular contractions occurred 
one after another with an interval of one minute or more. Sometimes 
peristaltic movements were visible, travelling through from the cardia 
to the pylorus. 

Stimulation was carried by means of du Bois Reymond’s ap- 
paratus; induction currents with the coil distance of 15 cms. being 
perceptible to the tongue. 

3) Kuré, Gurentugebiito, 1930, 4, 1127; Iziko, Tokyo Igaku Zassi, 1931, 45, 1239 
(With German abstract); Ishikawa, Ibid., 1952, 46, 616 (With English abstract); 
Kuré, Iehiko and Ishikawa, Quant. J. of Exp. Physiol., 1932, 21, 1. 

4) Hukuhara, Nissin Igaku, 1933-4, 23, 785; Quart. J. of Exp. Physiol., 1934, 
‘b) Aikawa, Jap. J. of Med, Sci., III. Biophysics, 1931, 2, 91 (Previous references 


there). 
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Experimental Data. 


On excluding the medulla oblongata in the stomach, some strong 
peristalsis or contractions occurred ; but one must wait for their sub- 
sidence,a matter of several minutes, before beginning the stimulation. 
As described by Langley and Orbeli,’ the effect of stimulation 
begins with a long latency and disappears with a long after effect, so 
that two stimulations must be separated at least by some five minutes. 
And contractions definitely more marked than the spontaneous move- 
ments in the preceding one can only be taken as an indication of 
effectivencss of stimulation. 

The stimulation was continued for about 20-30 seconds as a rule, 
then contractions set in usually just after the end of stimulation if 
it be effective. 

Third dorsal roots: Effect of stimulating the third deasal root 
was variable and decidedly weaker than that of the fourth roots. The 
coil distance was taken as from 8 to 14cms. apart. The stimulation 
induced contractions in the cardia and the lower part of the oesopha- 
gus, but never in the corpus. Either circular or peristaltic contrac- 
tions were observed. The left root was effective in 26 cases and non- 
effective in 3 cases, and the right root effective in 21 cases and non- 
effective in 8 cases. In two toads both the sides roots were non- 
effective. In one or two instances one side root had no effect. In 10 
cases of the left dorsal root and in 10 cases of the right, contractions 
occurred mainly in the lower portion of the oesophagus, and in the re- 
maining cases (Left: 16 cases and right: 11 cases) mainly in the 
cardia. In a little larger number of cases the contractions were of a 
rather peristaltic nature (Left: 15, Right 11). 

Fourth dorsal roots: These roots were effective in causing a very 
strong peristaltic wave and occasionally circular contractions in the 
corpus, the cardia and pars pyloricus. On stimlating the left root 
they were observed chiefly in the cardia in 10 cases, in the corpus in 
14 cases and in the pars pyloricus in 4 cases, and in the case of the 
right root, the figures were 3, 16 and 7 respectively. Only in two 
cases antiperistalsis was observed. At times one side root had no 
effect, and we had two toads in which both the side dorsal roots proved 
entirely non-effective. 

Fifth dorsal roots: Only in 4 toads out of 30 these roots brought 
about circular contractions in the pars pyloricus. Sitath dorsal roots 
had no motor effect upon the stomach at all. 

After all we failed to detect any motor effect on the stomach and 
lower part of oesophagus by stimulating the dorsal roots frcm the 
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third to the sixth in 9 toads out of 40, which were the total number 
of animals utilized in the present investigations. 

Furthermore we failed to find any effect at all by stimulating the 
ventral roots, the third ventral roots in 28 toads, the fourth in 30, the 
fifth in 29 and the sixth in 26 specimens. 

It is thus proved that the third, the fourth and the fifth dorsal 
roots, particularly the fourth roots evoke movements in the stomach 
when stimulated, in accordance to the old findings in old Hering’s 
Laboratory. 

The negative outcome of stimulating the ventral roots is also 
agreeable to Horton-Smith,” while viscero-motor effect of the spinal 
nerves and the rami communicantes has been well established.” If 
then it be denied to accept that the dorsal roots convey the impulses 
to the destinated tissues, whence are the spinal nerves and the rami 
supplied with the fibres carrying these impulses? This was authenti- 
cally discussed at length by Steinach. 

The nervous fibres transmitting the motor impulses to the 
stomach of frogs and of toads are reported by the previous observers*® 
are follows; the hypoglossus being taken as the first root as done in 
the present communication. 

Gastro-motor effect was seen by Waters™ in frogs on stimulating the 
fourth spinal nerve, Steinach” in the rana esculenta and Hungary frogs on sti- 
mulating the third, fourth (most effective) and fifth(seldom) dorsal roots, Dixon 
in frogs on stimulating the third, fourth (most effective) and fifth rami comm., 
and Itagaki, Yiith® and Aikawa” in Japanese frogs on stimulating the third, 
fourth and fifth rami comm. Langley and Orbeli® saw contractions of the 
whole region of the gut on stimulating the IT, II], 1V and V spinal nerves. 


Summary. 


On working with the toad, bufo formosus Baulenger, the dorsal 
spinal roots, the third, fourth and fifth, were stimulated with the motor 
effect upon the stomach and the lower part of oesophagus. No nar- 
cosis was used, and the section was carried out between the medulla 
oblongata and the spinal cord. The corresponding ventral spinal roots 
had no effect at all. 

The present investigations therefore designate to revive the view 
that the dorsal roots carry viscero-motor impulses, which apparently 
nearly died out through rejection by the Cambridge physiologists, 
just as did the vasodilator problem. 


6) Waters, J. of Physiol., 1885, 6,160; Dixon, Ibid., 1902, 28, 57; Langley and 
Orbeli(2); Itagaki, Jap. J. of Med. Sci., III. Physiology, 1930, 1, 105; Yiih, Ibid., 
1931, 2, 25; Aikawa (5). 
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Influence of Ether on the Action of Yakriton. 


By 


Akira Takamatsu. 
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(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A, Sato) 


As Asada, Asakura and Niitsu’s” experiment shows, yakri- 
ton, the detoxicating hormone of the liver, will play an important réle 
in regulating the level of blood sugar. Recently, Uga and I” have re- 
ported that yakriton is able to prevent the hypoglycemic action of 
insulin, and I” have also reported that yakriton acts to suppress the 
hyperglycemic action of adrenalin. On the other hand, reports that 
anesthetics produce an impairment of liver function are increasing in 
number. In the present experiment I have undertaken to investigate 
if ether has any influence upon the preventative effect of yakriton on 
the hypoglycemic action of insulin and on the hyperglycemic action 
of adrenalin. 


Method of Experiment. 


1. Animals used. Normal rabbits were put to Sato and Saku- 
rada’s liver function test® three times during one week, and only 
and f-classed were used, so that a clear insight might be obtained. 

2. Ether (Ph. Jap) was used in the amount of 1 c.c. per kilo of 
body weight. It was dissolved in water and approximately 6% solu- 
tion was used. In the experiments in which both ether and yakriton 


Y. Asada, K. Asakura and R. Niitsu, Tohoku J. Exp. Med., 192%, 18, 456. 
G. Uga and A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 24, 521. 

A. Takamatsu, to be published in this journal in the near future. 

A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1127, 8, 347. 
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were to be used, both were mixed just before used and administered 
subcutaneously. The proportion of the mixture was always 1 c.c. of 
ether to 1 R.A.U. of yakriton. In the present paper the expression : 
‘the ether-yakriton mixture or ether-treated yakriton’ means the mix- 


ture thus prepared. 

3. Blood was obtained from ear-veins and blood sugar was 
estimated by Hagedorn and Jensen’s’ method. 

4. General schedule of the whole experiment. 


1. Effect of ether upon vakriton to suppress insulin hypoglycemia 


Mixture 


- = - - Experiment 1 
3 hours Blood sugar 


Insulin 
2. Effect of ether upon vakriton to suppress adrenalin hyperglycemie 


Mixture Adrenalin 


| AY > y > & 
4 hours Blood sugai Experiment 2) 


3. Effect of ether upon insulin hypoglycemia or on adrenalin hyperglycemia 


Ether 
SS ee ——— 
3 hours Blood sugar 
Insulin . ; ‘ 
. (Experiment 3) 
Ether Adrenalin 
{ hours Blood sugar 





Experimentation. 


Experiment 1. In this series of experiments, the influence of ethe: 
upon the preventative effect of vakriton* on the hypoglycemic action 
of insulin was investigated. Three hours after a subcutaneous ad- 
ministration of the ether-yakriton mixture, insulin was administered 
intravenously in an amount of 0.1 ¢.c.** per kilo, and then the blood 
sugar wasestimated. The curves of blood sugar in the case of: insulin 
alone, of both yakriton and insulin, and of ether-yakriton and insulin 
were compared one with the other. The comparison of different rab- 

5) Hagedorn, H.C. and Jensen, B. N. Bioch. Zeitschr., 1923, 135, 46. 


Throughout the experiment emulsified yakriton was used. 
** (0.1 e.c. of this insulin is one clinical unit. 
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bits was made among the same-classed animals, so that the result of 
a b-classed animal was compared with that of the other J-classed ones, 
and the result of a f-classed with that of the other f-classed. 

Experiment 2. In this series of experiments, the influence of ether 
upon the suppressing effect of yakriton on the hyperglycemic action 
of adrenalin was investigated. As inthe former series of experiments, 
the mixture was administered subcutaneously, and 4 hours later ad- 
renalin* was injected intravenously in an amount of 0.1 c.c. per kilo, 
and then blood sugar was estimated. This result was compared with 
that obtained by the administration of both yakriton and adrenalin 
with a time interval of 4 hours, and with the result obtained by an 
administration of adrenalin by itself. 

Experiment 3. As a control to the Ist series and the 2nd series 
of experiments, the influence of ether upon the hypoglycemic action 
of insulin and the hyperglycemic action of adrenalin respectively was 
investigated. First ether was administered in an amount of 1 c.c. per 
kilo, as in the former two cases, and then, in one series, 3 hours later, 
insulin was administered intravenously, and, in the other series, 4 
hours later, adrenalin was administered intravenously and the blood 
sugar curve was observed. The result was compared with the blood 
sugar curve resulting from insulin alone in the former series, and then 
with that resulting from adrenalin alone in the latter series. 


Result of Experiment. 


In all these cases of experiment, the suppressing effect of yakri- 
ton on the hypoglycemic action of insulin or on the hyperglycemic 
action of adrenalin was prevented by the administration of ether. 

Experiment 1. Influence of ether on the effect of yakriton to sup- 
press the hypoglycemic action of insulin. 

In this series of experiments, it was shown that the suppressing 
effect of yakriton on the hypoglycemic action of insulin was brought 
to nought almost completely by 1 c.c. (per kilo) of ether as shown in 
Table I and Fig 1. 

As will be seen in Table I and Fig. 1, the hypoglycemic index** 

Adrenalin “Sankyo” (1:1000). 
** « Hyperglycimischer Index” (Cf. N. Fueci, Kongress, Zbl. inn. Med., 1933, 68, 
Maximum blood sugar after adrenalin 


151 Bcc retest ene sects on eens 
Blood sugar before adrenalin 
ai “ Minimum blood sugar after insulin 
T need “epeeisnemis index” 000 eee, 
Blood sugar before insulin 
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TasLE I, 


The effect of yakriton to prevent hypoglycemic action of insulin 
and the influence of ether on yakriton. 
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No. of ee Vo 1S S| of (c.c.) |S = | Ce 
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No. 1 RI 2.10; — 0.21; - 0.114) 0.056 0.047 0.093 0.106 0.109 0.4] 
(No. Port 1.90; — 8R.A.U, 0.19 0.095 0,097) 0.072 0.078 0.092) 0.110 0,113 0.74 

4418) | \"°?) (935) 2.3 8R.A.U. 0.23 0.105 0,102) 0.059 0.052 0.059) 0.077 0.097 0.51 

No. 2 Rb 1.85 — — 0.19 — | 0.113 0.052 0.047 0.047 0,074 0.101 0.41 
(No. | Pere 2.00 — 4R.A.U. 0.20 0.102 0,103 0.070 0.072 0.083 0.101 0.68 

4419) | ’ 1.83 1.8 4R.A.U. 0.18 0.100! 0.102 0.069 0.059) 0.080 0.090 0.098 0.58 

No. 3 Rf 2.13 0.21, — 0,098) 0.052, 0.063 0.076 0.087 0.104 0.52 


2.08; —/|8R.A.U.| 0.20 | 0.104 0.114; 0.069 0.072) 0.085 0.096 0.102 0.59 














7 a 
(No. a 
4420) “TP 9:45 2.5 8R.A.U, 0.24! 0.099 0.097 0.048 0.052 0.052 0.080 0.097 0.48 
No.4 py, l1.90| — — | 0.19) — | 0,096! 0.053 0.045| 0.054 0.054! 0.083 0.46 
(No. 2%. | 1.82| —/4R.A.U.| 0.18 | 0.108) 0.101 0.072 0.070) 0.073 0.074 0.092 0.69 
4421) “79 | 1.95) 2.0 4R.A.U,) 0.20) 0.101) 0,099 0.034 0.042) 0.047 0.048 0.056 0.34 
presented bv insulin under Fig. 1. Blood sugar curve coused by 
z ? the intraveneous injection of insulin. 
the influence of ether-treat- (In the case of No. 4 in Table I) 
ed yakriton was remarkably 0.120 } 
smaller than that presented = ' 
. @ 0.1004 
by non-treated yakriton and ~* - 
. . i 
insulin. In the case of No.1, = 0.080 fs 
for example, in Table I, the =... 
aS a [ 0.060 
hypoglycemic index was0.51 2 ail 
when ether-treated yakriton = °° 
was used, though it was0.74 5 | ; . :; 
in the case of non-treated ge. 1 2 3 4 hours 
yakriton. Similar results S253 


were obtained in all the ether , 
fi under the influence of yakriton 
cases in Table I. As to the and ether 
. = ’ nf 2 --~-~-— under the influence of yakriton 
difference betw een and f- = ieee eal 
classed rabbits concerning 
the influence of ether, no remarkable difference was observed. 
Experiment 2. Effect of ether upon the adrenalin-suppressing ef- 
fect of yakriton. 
In this series, the influence of ether upon the effect of yakriton to 
suppress adrenalin hyperglycemia has been tried. As will be seen 
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TasLE II. 
























The effect of yakriton to prevent hyperglycemic action of adre- 
nalin and the influence of ether on yakriton. 
s ‘é ié .% 
2 (Ss Mas bs ls Blood sugar in per cent as 
O <n ” alee a ® = 
os 2.75 im eele : 5 i os 
SB |45)/78 8 ol§ | © 
3 Eigse 338 si/1i{/e2e!1s]4)5 68 
= we Maem 2 Ole — _— = 
= Ss "18 hour| hour|hours;hours/hours hours = Z 
— =~ l<t } | 7 
No.1 — 1.90 0.19  — | 0,102) 0.150 0.143, 0,122 0.120 0.113 0.105 1.5 
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Fig. 2. Blood sugar curve caused by the intra- from Table II, yakriton 
veneous injection of adrenalin. (In the case of ar 
No. 2 in Table IT) was unable to supress 
the hyperglycemic ac- 
ars tion of adrenalin any 
= 0200 more when yakriton 
- was used with a fairly 
= 0,780 \ 
aaa | large amount of ether, 
= ois | %, though the inhibiting 
5 . effect of ether on yakri- 
= 0.1404 \ ‘ 
2 J \ — ton was not of the same 
r=) ~ i Mb : 
a2 | / i degree in b- and f- 
| / ted . 
classed rabbits. In the 
“od 2 3 4 shours case of No. 1 (a b-class- 


ed animal), for ex- 
ample, in Table II, the 
under the influence of yakriton and ether hyperglycemic index 

under the influence of yakriton presented by adrenalin 

eh Se under the influence of 
non-treated yakriton 

was 1.4, but the index increased to 2.0 when ether-treated yakriton 
was used instead of non-treated yakriton. In the case of No. 3 (a /- 


Before 
adre- 
nalin 
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classed animal) in Table II, the hyperglycemic index did not show 
any increase due to the use of ether-treated yakriton even if the effect 
of ether was observed in the blood sugar curve. Again, the hyper- 
glycemic index in the case of No. 4 (a )-classed animal) in Table II 
was 1.6, which remained 1.6 in spite of the administration of ether- 
treated yakriton instead of non-treated yakriton, though hyperglyce- 
mia remained longer in duration in the latter case than in the former 
case (Cf. Table II). 

Experiment 3. Effect of ether upon insulin and adrenalin respec- 
tively. 


TaBLe III. 


The influence of ether on hypoglycemic action of insulin. 








- ia. ite 
Ch | Wal oh! oun Blood sugar in per cent 
No. of of |ezleaiae— 
sabbits . | ?@; Soles Before r ; 
rabbite rabbits | 3s) 5%! 5:7 Before efore 4 1 2 3 i 
[Sa|/ So} Sa in- : 
2 E 2s ether .. | hoar hour hours hours hours 
i) “a a sulin 
No. 1 Rh (bbl 2.05 | 0,20 | eT 0.099 | 0.062 0.051) 0,051| 0.080 0.107) 0.51 
(No. 4426) “" \'"") | 9.98) 2.3 | 0.22] 0.098} 0.106 | 0.056) 0.054! 0.051] 0.071 0.087) 0.48 
2 | | | | | | | 
No. 2 1.88 -| 0.19 — | 0,109) 0,058) 0.048) 0.040, 0.094 0.101 0.36 


(No. 4427) #? (%) 1'96 2.0 | 0.20 0.104| 0.108 | 0.063 0.044) 0.055) 0,094 0.104 0.42 
! 


No.3 Rt (fre) | 1:82 0.18 0.105 | 0.050) 0.053) 0.070 0.096 0.110 0.47 
(No, 4428) fT) 2.25; 2.2 0.22) 0.108 0.104) 0.074) 0.052! 0.058 0.079 0.090 0.50 


No.4 | perm 210 — 021, — 0.098 | 0.071 0.051 0.044 0,070 0.088 0.44 
(No. 4429) AMT) 2.34 2.3 0.23 0.107! 0.105] 0.076 0.078 0.058) 0.078 0.110 0.55 


Taste IV. 


The influence of ether on hyperglycemic action of adrenalin, 








a... | ele& = Blood sugar in per cent 
No. of Class ''5 2 ale oe 
Noor] of (SSIES BES sore 
rabbits) -aybits 22 |2—|2'S — Before a } 1 2/3 { 5 
2°" |8 ~|\&u.~—! ether | aor” | hour hour hoursjhours hours hours 
ma la la | nalin Seagal ieee Walia real 
= 1 rb |221| —| 022 | | 0.105 | 0.186 0.170 0.141 0.136) 0,125) 0.111) 1.7 
$439) | (bbb) | 2.15 2.0] 0.21 | 0.110 0.114 | 0.195 0.178 0.178 0.167) 0.138) 0.113) 1.7 
No. 2 | 7 ; " 
(No, | 2b. |212| —| 0.21) - 0.102 | 0.210, 0.203 0.233) 0.212, 0.170) 0.131 2.2 
b tr | (bbb) 2.00! 2.0} 0.20 | 0.100} 0.095 | 0.214) 0.203 0.196 0.188) 0.159) 0.127) 2.2 
) . ; | | | | 
7 3) re |220 —| 022! — | 0.106/0.181| 0.186 0.163) 0.127 0.119 0.102) 1.7 
ion (eff) | 2.20 2.2; 0.22 | 0.099! 0.112 | 0.203) 0.185 0.162) 0,137) 0.113 0.100) 1.7 
4 | 
No. 4 Re ) : on 2 ‘ ox ew D0} » an « 
tf 2.00 — 0.20 — | 0.103 0.190; 0.195) 0.177 0.188) 0.160) 0.130) 1.9 


(No. 


4433) (fff) 1.90 1.9, 0.19 | 0.107) 0.108 | 0.194) 0.196) 0.216 0.203) 0.155) 0.145) 2.0 
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Fig. 3. Effect of ether on hypergly- Fig. 4. Effect of ether on hyperglycemic action 
emic action of insulin. (In the case of of adrenalin. (In the case of No.3 in Table IV 


No. 2 in Table ITI 
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In this series of experiments the influence of ether on the hypo- 
glycemic action of insulin and on the hyperglycemic action of adrena- 
lin was studied. As will be seen from Tables II] and IV respectively, 
ether will not show any influence upon the hypoglycemic action of 
insulin or on the hyperglycemic action of adrenalin, when it is used 
in such an amount as 1 ¢.c. per kilo of body weight and 3 hours pre- 
vious to the administration of insulin, or 4 hours previous to adrenalin. 


(Cf. Tables III and IV, Fig. 3 and 4.) 


Commeut. 


The results shown in Tables I and II show that the suppressing 
effect of yakriton on the hypoglycemic action of insulin, and respec- 
tively, on the hyperglycemic action of adrenalin seems to have failed 
to assert itself when it was used with a rather large amount of ether. 
Here rises a question: Is it due to the direct influence of ether on 
yakriton? To solve this question, the effect of ether on the hypoglyce- 
mic action of insulin, and respectively, on the hyperglycemic action 
of adrenalin was investigated as shown in Table IT] and IV. Com- 
paring the results shown in Table I and II with that shown in Table 
III and IV, one will be induced to think that the suppressing effect 
in question may be due to the direct influence of ether on the action 
of yakriton. As to the influence of ether on the liver, Rosenthal 
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und Bourne’ stated that, after half an hour of ether anesthesia, 
an impaired function of the organ can be demonstrated with brom- 
sulphalein test, and that a longer time of anesthesia will produce pro- 
portionally more injury in the organ. Macleod and Pearce’ have 
also made a similar observation. I believe that there is a close con- 
nection between what these authors experienced and my result in the 
present paper. It is obvious that ether, at least in a rather large 
amount, will damage the function of the liver. And my result may 
be interpreted to show how—or at least one mechanism through which 
—the function of that important organ will occur by means of ether. 
Now, the same amount of ether shows a certain difference in the ac- 
tivity to prevent yakriton from spurring the hyperglycemic action of 
adrenalin according as animals are )-classed or f-classed (Cf. Table 
IT). The }-classed ones or animals with a weaker liver are influenced 
more markedly by ether than the f-classed or the animals witha 
stronger liver. 


Summary. 


In preceding papers of mine,” it has been shown that yakriton 
exerts an inhibiting effect on the hypoglycemic action of insulin and 
on the hyperglycemic action of adrenalin. In the present work it is 
shown that a fairly large amount of ether, if used with yakriton, will 
reduce to nought the above mentioned effect of yakriton. Ether does 
not seem to exert an inhibiting influence on either of the two hor- 
mones, adrenalin and insulin, at least in the way of the use shown in 
Table III or IV, but it exerts a decidedly inhibiting effect on yakriton. 
And if one thinks that yakriton is produced in the liver and that ether 
impairs the function of this organ, then one will understand how— 
or at least know of one mechanism through which the liver will be 
damaged by ether. 


Couelusions. 


A fairly large amount of ether prevents yakriton from its ability 
to suppress the hypoglycemic action of insulin, or the hyperglycemic 
action of adrenalin. 


6) S.M. Rosenthal and W. Bourne, J. A. M. A., 1928, 90, 377. 
7) Macleod,J.J. R. and Pearce, R. G., Am. J. Physiol., 1910, 27, 341. 
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It is well known that phenylhydrazin causes a very severe ane- 

Besides, it has been pointed out by Domarus," Jo,? Taka- 
mori,” 
poison is very similar to pernicious anemia in human pathology. And, 
as it is well known again that liver or its preparations are very 
effectual™ in human pernicious anemia, a number of investigators 
have tried liver preparations for the treatment of phenylhydrazin 
anemia in animal experimentation. While Jastrowitz and Neid- 
hard,” Friedlinder and Steinitz,® Susanna” and Takimoto 
and Kawagoi™ hold the liver therapy to be efficacious, Adlersberg 
and Gottsegen,"”” Gottsegen,” and Strisower™ consider it as 
quite inefficacious. 
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Effect of Yakriton* on Phenylhydrazin Anemia. 
Ry 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato/ 


and Nishitani® that the type of anemia produced by the 





Throughout the work emulsified yakriton was used. 
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In the present paper, | desire to report on a tentative experiment 
on the effect of yakriton for experimental phenylhydrazin anemia. 
Yakriton is, as will be seen from Prof. Sato and Yoshimatsu’s 
paper,’ most probably a chemical entity and is free from amino acids, 
being thus different from that liver principle which is said to be effee- 
tive in human pernicious anemia. So much more interesting must 
be the results presented in this present paper of mine. 


Method of Experiment. 


1. Class of animals. Normal healthy rabbits which were of 
high-classed liver power were used. In other words, healthy rabbits 
were put toSato-Sakurada’s liver function test and only /-classed” 
were used for the present work. As to the results with )-classed 
rabbits I shall be able to report in the near furture. 

These /-classed animals were fed on fofukara.** 

2. The poison used. 0.015 grms. of phenylhydrazin hydro- 
chloride (Kahlbaum) were injected subcutaneously per kilo of body 
weight into the back of a rabbit. The injection of the poison was 
performed every day during the experiment. 

3. Yakriton. The preparation used contained } R.A.U.*** in 
le.c. It was used subcutaneously injected in the amount of ,4, R.A.U. 
per kilo of body weight, every day during the experiment. The in- 
jection of yakriton was made into the back of a rabbit 30 minutes 
prior to that of the phenylhydrazin, which was injected always on 
the side of the body opposite to the place of the administration of the 
yakriton. 

4. Blood examination. Blood was taken in each case before the 
injection. 

Red cells were examined by use of Hayem’s solution and white 
cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white cells 
the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato-Sekiya’s 
copper peroxidase reaction, was used. 

Pathological erythrocytes were examined either by that method 
or by Manson’s method. 


14) A. Sato and S. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234. 
15) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
Tofu is a food made from soy beans, and is thus a kind of bean curd, and Kara 
is the refuse left over from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 
** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
16) A. Sato, T.Suzukiand R.Shibata, Tohoku J. Exp., Med. 1934, 24, 195. 
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Reticulocytes were examined by use of 1% brillantcresil blue 
solution. Hemoglobin was measured with Sahli’s hemometer. 

5. General schedule of the experiment. Always a couple of rab- 
bits were used in one series of experiment. The injection of phenyl- 
hydrazin was begun on the same day on the control animal as on the 
yakriton animal in which the hormone was used 30 minutes earlier, 
while in the control no yakriton was used. 

When the control happened to die, then the injection of the poison 
was also suspended in the yakriton animal, and from then on only 
yakriton was injected daily, till the normal or almost normal state 
with the almost normal blood picture presented itself again. 


TABLE I a. 


Control animal (No. 1......No, 5051) with phenylhydrazin—control to No, 2. 





Before the After the injection 
Day of experiment 











injection 1 9 3 
Date 30. 1 31.1 1. I 2.11 

Body weight (kilo 2.700 2.700 2.600 2.650 

*he . riraei —_ 

I he nylhy di azin (per 0.015 0.015 0.015 

kilo grm.) 

Erythrocytes per cmm. on “ —- | ; 
beep os a | A 5. | 3.8 
Millions) : ; — # 

Hemoglobin (Sahli 80 80 60 45 

Reticuloeytes % 8 2 12 90 

Lencocytes per cmm. 10,000 | 9,000 14,700 21,200 

5 i Lymphocytes 50.0 46.0 | 43.0 40.0 
A Polymorphonuclears 46.5 52.0 | 54.0 56.0 
= 2 | Eosinophiles 1.0 1.0 0.5 0.5 
eS Mast cells 2.0 0.5 1.0 2.0 
<= | Monocytes 0.5 0.5 1.5 1.5 
= s Leucocyte-index 0.9 1.0 1.2 1.4 

M 0 0 0 0 

er J 0 0 0 0 
s St 6.0 7.0 20.0 24.0 
= IT 30.0 32.0 40.5 40.5 
= II 45.0 43.0 32.0 27.0 
= IV 16.0 15.0 5.5 8.0 
Lt V 3.0 3.0 2.0 0.5 
Index 0.1 0.1 0.3 0.3 

Aniso-and poikilocytosis — ++ 

Polychromasia ++ $44 

Punctata basophilia — ++ 


Normoblasts per emm. - - 100 3,300 
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Result of Experiment. 


As stated above, the present expriment was performed on /-class- 
ed rabbits alone. 

1. Total red cell count. Before starting the experiment total 
red cell count was 6.5-7.8 millions per emm. in each rabbit. 

a. Thecontrol group. The total count was after 2 consecutive 
injections of the poison reduced to half the preexperimental number 
3.8-4.0 millions. And each animal died after three consecutive in- 
jections. 

b. The yakriton group. After 2 consecutive injections of the 














4,600 3,900 


TABLE 
Yakriton animal (No. 2......No. 5052) 
Day of experiment eet -——_—— 
_—oe l 2 3 4 5 
Date 30. I 31.1 1.11 2. II 3. II 4.11 5. Il 
Body weight (kilo) 3.000 , 3.200 | 3.050 3.020 3.300 3.150 3.000 
~ Yakriton per kilo a a jie yee je ; , 
(R.A.U.) 10 16 10 id 10 io 
Phenylhydrazin (per 0.015 0.015 0.015 
kilo grm.) - at Z 
Erythrocytes percmm. | oo | 74 | 5.9 | 45 3.8 13 | Ll 
(Millions) 
Hemoglobin (Sahli) 80 | 80 65 | 55 35 | 26 | 2 
Reticulocytes % | e | . 3 10 | 75 100 | 100 100 
Leucocytes per cem. 9,000 10,000 15,600 22,600 29,400 26,700 32,600 
3 i Lymphocytes 52.0 | 54.0 32.0 50.0 37.0 | 30.0 31.0 
25 Polymorphonuclears 44.0 41.0 66.5 | 47.5 69.5 | 69.5 | 68.0 
3 | Eosinophiles 10} 05} O | 10] 00 - | @ 
S2 | Mast cells 2.0 3.0 10/ 10/ 068 | Oo 0 
28 Monocytes 1.0 1.5 0.56 / O08 | 20] 05 1.0 
2* | Leucocyte-index 0.9 0.8 20} 09 | isi ast 22 
— ! ! 
M 0 oo! o | oO o | oj} o 
«sill J 0 o/}] o | of ob | 10] 20 
~~ = St 7.0 8.0 | 16.0 | 20.0 | 32.0] 17.0 | 24.0 
<3 II 32.0 33.0 | 40.5 | 47.5 | 47.0 | 53.0 | 41.5 
—=a96 III 42.0 39.0 | 37.0 | 28.0 | 7.5 | 24.0 | 27.5 
as IV 15.0 | 160) 60; 40); 3.0 5.0 | 5.0 
nS 8 Vv 4.0 40 | 05 | 0.5 0 0 0 
Index 01) O1 | 02 | 03} 05 | 02] 0.4 
Aniso-and poikilocytosis — _ + ++ | HO} dit | tt 
Polychromasia +- + + Ht | HH | «Ht | Oot 
Punctata basophilia — —_ + ++ | 44 44+ | 
| 


Normoblasts per cmm. — — + 5,200 











Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton) LXXX 471 


poison, the total count was reduced to 4.5-5.4 millions instead of 3.8- 
4.0, and to 3.5-4.0 millions only after 3 consecutive injections. Anemia 
occurred later than in the control group. And if the 4th injection of 
the poison was not performed in the yakriton animal as the conse- 
quence of the death of the respective control animal following the 3rd 
injection, then red cells in young form began to appear and though 
anemia attained the highest degree numbering only 1.1-1.9 millions 
of red cells, no death would occur in the yakriton group. The re- 
storation to the normal or almost normal state and blood picture came 
about on the 19th, 20th or 25th day after the first injection of the 
poison. 


I b. 
with phenylhydrazin and yakriton, 





After the injection 


8 10 12 14 16 19 21 23 25 


6 
6. I 7.11 8.1 10.10, 12.00) 14.1% | 16.1% 19.17 21, 1% | 23.1% | 26, II 


3.020 3.150 3.150 3.200 3.200 3.250 3.250 3.300 3.300 3.300 3,350 





1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
10 io 16 io 10 10 10 16 10 io 
mas fl geen | l ee eee a ae ee 
1.5 16 | 20 | 3.2 4.1 | 4.5 | 4.6 5.4 5.8 6.3 7.6 
} | | 
25 30 35 45 | 55 | 60 65 70 75 80 80 
9% | 7 | 50 | 39 20 | 5 4 | 3 2 2 2 


19,100 15,900. 13,800, 9,400 7,000 5,400 6,600 | 14,000 14,000 11,000 10,000 


40 | 35.0 45.0 43.0 | 63.0 60.0 68.0 50.0 52.0 47.0 55.0 


45.5 | 63.0 | 49.0 | 50.5) 315 | 360 | 28.5 | 48.5 | 45.0 | 50.5 43.0 
05! 05 0.5 05! 05 k 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 
20 | 06 85 | 40/ 25) 25 10 | 05 1.0 1.5 1.0 
2.0 | 1.0 2.0 20! 25! 15 / 20 0.5 15 | 05 0.5 
11 | 1.8 1.1 1.1 0.5 0.6 |) 0.4 0.9 0.9} 1.1 0.8 
0 o | oO 0 0 0 0 0 o | Oo 0 
1.0 0 0.5 0 0 0 | 0 0 | 0 0 0 
| 


28.0 | 15.0 | 17.5 | 21.0] 16.0] 185 | 20.0 | 11.5 7.0 | 5.0 7.0 
44.5 | 35.0 35.5 | 40.0} 45.0; 39.0 | 39.0 | 39.0 | 39.0 | 30.0 | 32.0 


23.5 | 36.5 32.0 32.0 | 33.0 37.0 29.0 36.0 45.0 49.0 42.0 





2.0 10.5 12.0 5.5 | 4.0 8.5 11.5 11.5 | 7.0] 14.0 160 
| 1.0 3.0 25) 15] 20 2.0 0.5.) 2.0 2.0 2.0 3.0 
| O4 | 0.2 02); 03] 02! O02 0.3 | 0.1 0.1 01 | O1 
J 
| E | v —_ * — 
! tt | t+ tt si t 4 + | - - 
| +t tH HH Ht | ++ ++ + 

+4 +4 ou —_ ws . o 


o 
o!- 
o 
o 

| 

| 


| 11,500! 20,300 10,500 2,200 400 





Control animal (No. 3. 
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II a. 


cele No. 5053) with phenylhydrazin—control to No. 4. 


TABLE 





Day of experiment 


itisine then After the injection 
injection 1 





9 
Date 18. II 19. II 20. IT 21. II 
Body weight (kilo 2.500 2.560 2.500 2.550 
Phenylhydrazin (per a a 
kilo grm.) 0.015 0.015 0.015 
Erythrocytes per cmm. _ | | “in ra 
(Millions) oe a 3.8 | 
Hemoglobin (Sahli) 80 80 | 60 45 
| 
Reticulocytes %, Ss i 2 13 80 | 
| 
Leucocytes per emm. 11,000 12,000 15,000 17,000 
Lymphocytes 60.0 62.0 45.0 | 40.0 
=» / Polymorphonuclears | 87.5 35.0 41.0 | 58.0 | 
*¢ | Eosinophiles 0.5 0.5 05 | + | 
5 = Mast cells 1.5 1.5 2.0 1.0 
= | 
22 Monocytes 0.5 1.0 15 | 1.0 
o | 
Leucocyte-Index 0.6 0.6 0.9 | 1.4 
M 0 0 0 0 
bo ss = J 0 0 0 0 
sas St 7.0 7.0 20.0 24.0 
ee II 36.0 35.0 40.0 40.0 | 
=e 5 Ill $1.0 42.0 31.5 28.5 
cae [IV 14.0 13.0 6.5 7.5 | 
2 es V 2.0 3.0 2.0 0 | 
Index 0.1 0.1 0.3 0.3 | 
Aniso-and poikilocytosis - + 
Polychromasia 
Punctata basophilia —_ 
100 350 


Normoblasts per cmm. 


This was of 75-80 hemeteric value or reading 


2. Hemoglobin. 
(Sahli). 
a. Thecontrol group. The value was 40-45 after 2 consecutive 


injections of the poison. 
b. The yakriton group. The hemometeric value was 40-55 


after 2 consecutive injections of the poison and 35-40 after 3 conse- 


cutive injections. 
The smallest value occurred 2 or 3 days after suspending the in- 
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474 
jection of the poision an 
value came about on the 
poison. 

3. Reticulocytes. 
centage of the cells was 


a. 
90% after 2 consecutive 
b. The yakriton group. 


25 or 73% respectively after 


and became 100% after 
continued for three days 
age on the 15th, 17th, or 


Control animal (No. 5 


The control group. 


Sh. Shiraishi 


l was 20-25. The restoration to the normal 
17th or 23rd day of the first injection of the 


Before commencing the experiment the per- 
2-3% of all the red cells in each animal. 
The percentage was increased to 7()- 
injections of the poison. 

The percentage was increased to 20, 
consecutive injections of the poison 
3 consecutive injections. This percentage 
and then was reduced to the normal percent- 
21st day of the first injection of the poison. 


» 


~~ 


TaBLE III a. 
No. 5055) with phenylhydrazin—control to No. 6. 





Day of 
experiment 


Date 


Body weight (kilo) 


Phenylhydrazin (per 
kilo grm.) 
~~ Erythrocytes per emm. 
(Millions) 
Hemoglobin (Sa h1i) 
Reticulocytes %% 


Leucocytes per cmm. 


_ 
_- Lymphocytes 
23 Polymorphonuclears 
so Eosinophiles 
52 Mast cells 
2= Monocytes 
3 
_ Leucocyte-Index 
M 
.. 
wes | J 
sc = | St 
aa: 
=O II 
= aE Ill 
eae av 
2 es V 
} Index 


Aniso-and poikilocytosis 
Polychromasia 

Punctata basophilia 
Normoblasts per emm. 


Befess the After the injection 





injection 1 2 3 
27. III 28. III 29. IIT 30. III 
2.500 2.570 2.500 2.250 | 
| 
0.015 0.015 0.015 
7.0 6.5 5.3 4.0 
80 80 60 40 
2 2 25 70 
12,000 10,000 17,800 18,000 | 
' 
50.0 60.0 48.0 32.0 
46.0 35.0 47.5 60.5 
0.5 0.5 0 0.5 
1.5 3.0 4.0 5.5 
2.0 } 1.5 0.5 1.5 
0.9 0.6 0.9 1.9 
0 | 0 0 0 
0 0 0 0 
9.0 | 70 20.0 34.0 
33.5 38.0 38.0 36.5 
42.5 | 42.5 35.0 23.5 
13.0 | 10.5 5.0 5.0 
2.0 2.0 2.0 1.0 
0.1 | 0.1 0.3 0.6 
- | = ++ om 
+ | + ++ +H 
| = 200 
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Of the three rabbits of this group the most weakened was the one that 
showed an increase up to 75%, while the other two, far less weaken- 
ed, were of 20 or 25% of reticulocytes. From this fact a rapid, intense 
increase of reticulocytes may not be a good sign. 

4. Normoblasts. No normoblasts were met with before the ex- 
periment. 

a. The control group. After 2 consecutive injections of the 
poison, normoblasts appeared to the number of 3,300, 350 or 200 per 
emm. After the first injection the cells occurred only in one of the 
three. 

b. The yakriton group. After 2 consecutive injections of the 
poison normoblasts appeared to the number of 5,200, 400 or 80 in the 
yakriton group, and after 3 consecutive injections, the number was 
4,600, 1,900 or 300 respectively. And the largest number of the cells 
was in each case 20,300, 10,300, or 6,500 respectively on the 7th or 
6th day of the first injection of the poision. 

The disappearance of the cells took place 11, 15 or 19 days after 
the first injection of the poison. And in this experiment the animal 
with a very early appearance of normoblasts in a large number was 
much more weakened than the other two were. Also the restoration 
to the normal state took place much later in this animal. 

5. Polychromasia and basophilic punctate. Inthe control group 
these phenomena were more or less striking than in the yakriton 
group, and in the latter group they were at their highest when ane- 
mia attained the severest 
grade. Fig.1. No. 3. Rabbit (Cf. Table II a 

6. Anisocytosis, poiki- 
locytosis and wrecked red 
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cells. They appeared earlier <=5 3:3 
and more intensely in the -2se5#= 
control group than in the eo 9% 8 8 
yakriton group. 0 8 7 7 
7. The total white cell 60 4 60 6 
count. It was 9,000-13,000 50 20 50 5 goer 
before the experiment. on ee ve pce gy 
" _ 0 12 80 8 
a. The control group. sl ecg lipeie 
The count was 17,000-21,200 ~ ae ra 
. — ° 10 410 1 
after 2 consecutive injections sense cal 


of the poison. 191119 1 2 
b. The yakriton group. P= phenylhydrazin 
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The count was 17,300-22,600 per cmm. after 2 concecutive injections 
of the poison, and 19,800-27,700 per cmm. after 3 consecutive injec- 
tions. The most intense leucocytosis was seen on the 3rd or 5th day 
of the experiment and was of the count 19,800, 29,700 or 32,600 re- 
spectively. Thus before the 3rd day no difference of white cell pic- 
tures between the two groups was seen. The percentage distribution 
of different white cells did not show any difference between the two 
groups either. 

8. Nuclearshift. This was slightly more striking in the control 
group than in the yakriton group, and in the latter group the shift 
was the most pronounced when anemia attained the highest degree. 


Summary. 


The present work was undertaken to test whether or not yakriton, 
—the detoxicating hormone of the liver, which does not contain the 
liver principle effectual in human pernicious anemia,—was effectual 
for experimental phenylhydrazin anemia in rabbits. Only f-classed 
animals were used in the present experiment. 

The result was that the control group which received a daily sub- 
cutaneous injection of 1% phenylhydrazin in the amount of 1.5 c.c. 
per kilo of body weight succumbed on the third injection, while the 
yakriton group which received, besides phenylhydrazin, a daily in- 
jection of yakriton in the amount of 4 R.A.U. per kilo of body 
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weight, was able to outlive the third injection of the poison and the 
ensuing severe anemia. 

It has thus been shown, that yakriton, the detoxcating hormone 
of the liver, is effectual in phenylhydrazin poisoning or in the severe 
anemia caused by it. 


Conclusion. 


In f-classed rabbits, yakriton,—the detoxicating hormone of the 
liver, which does not contain that principle which is said to be effec- 
tual in human pernicious anemia—is effectual in rescuing animals 
from severe anemia due to phenylhydrazin poisoning. 








Einfluss der verschiedenen Allgemeinnarkosen auf 
den Blutcholesteringehalt. 


Von 


Kimio Maruta. 
KH 4 MW 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Universitdt 
cu Sendai. Direktor: Prof. Dr. She Sekiguchi.) 


Einleitung. 


Reicher” beobachtete 1908 nach Chloroform- und Athernarkose 
deutliche Zunahme des Blutcholesteringehalts, und dann wies Bloor" 
Blutcholesterinzunahme wiihrend der Ather- oder nach Chloroform- 
narkose nach. Mann* narkotisierte Hunde 6 Stunden lang mit Ather, 
wobei das Blutcholesterin im Erregungsstadium ein wenig zunalm 
und nach voriibergehender Abnahme wieder deutlich stieg. 1918 be- 
haupteten Rothschild und Wilensky* nach Allgemeinnarkose Ab- 
nahme des Blutcholesteringehalts, weil die verschiedenen Narkotika 
in der Regel die Lebewesen hemmend beeinflussten. Ducceschi’ 
und Manceau” wiesen nach oder wiihrend der Allgemeinnarkose Zu- 
nahme desselben nach, und auch H ueck” meinte: .,Da wir heute wis- 
sen, dass alle Zellen des Kirpers cholesterinhaltig sind, wiire die Még- 
lichkeit, dass beim Zellzerfall Cholesterin frei wird und in die Blut- 
bahn gelangt, theoretisch sehr wohl denkbar. Mit dieser Méglichkeit 
wiire bei Narkose u. dg]. zu rechnen ;“ und er widersprach der Mei- 
nung von Rothschild und Wilensky.’ Spiiter machten Mahler,” 
Robinson,” Gray,” Bolliger und Maddox,” Chiariello,” 
Ghose,” Hospers™ u.a. die gleichen Versuche, stimmten aber in 
ihren Schliissen nicht tiberein. Diese Meinungsverschiedenheit be- 
ruht wohl darauf, dass der Zweck des Versuchs verschieden war und 
dementsprechend die Versuchsmethode und das Versuchsmaterial auch 
verschieden, vor allem aber bestimmten obige Autoren das Blutchole- 
sterin meistens nur wiihrend der Narkose oder bloss wiihrend einiger 
Tage nach der Narkose. 
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Ich machte dieses Experiment, um Folgendes zu kliiren. 

1. Wie verhiilt sich der Blutcholesterinspiegel wiihrend und 
nach der Narkose ? 

2. Besteht eine Verschiedenheit im Blutcholesterinspiegel je 
nach der Art der Narkotika, z. B. Ather, Chloroform, Avertin, Lachgas 
oder anderen ? 

3. Wie wird der Blutcholesterinspiegel durch die Narkosedauer 
und die Menge der einzelnen Narkotika beeinflusst ? 

4. Veriindert sich der Blutcholesterinspiegel, je nachdem man 
Tropfnarkose, Narkose mit dem Ombrédanneschen Apparat oder 
mit Sauerstoff gemischte Narkose ausfiihrt ? 

Und hierbei wurde auch die Entstehungsweise der Blutcholeste- 
rinschwankungen beriicksichtigt. 


Uber Athernarkose. 
l. Einieitung. 


Unter allen Allgemeinnarkosen wird jetzt am hiiutigsten die 
Athernarkose benutzt, und deshalb werden verhiiltnismiissig hiiutig 
Berichte iiber den Blutcholesterinspiegel bei dieser Narkese veriffent- 
licht. Reicher,’ Mann,’ Bloor” Ducceschi, Mahler,’ Chia- 
riello,” Ghose,” Hospers™ u.a. waren der Meinung, dass Blut- 
cholesterin wiihrend oder nach der Narkose zunimmt, wenn auch der 
Zweck, die Versuchsmethode und das Versuchsmaterial nicht bei allen 
gleich waren. Robinson’ narkotisierte Katzen 45-120 Minuten lang 
mit Ather und bestimmte den Blutcholesteringehalt wiihrend 5 Stun- 
den nach der Narkose ; dabei stellte er fest, dass das Blutcholesterin, 
entgegen der Meinung obiger Autoren, allmiihlich abnahm, und auch 
Rothschild und Wilensky* vertraten die Ansicht, dass es nach 
Narkose abnelhmen miisse. Ich gelangte durch die gleich zu erwiih- 
nende Methode zu interessanten Schliissen, die von denen obiger Au- 
toren etwas abwichen. 


2. Versuchsmethode. 


Tier: Nur reife, gesunde Hunde wurden zum Versuche verwendet, die 
etwa eine Woche vor ihrer Verwendung im Tierkiifig mit Speiseresten einmal 
tiiglich gefiittert wurden, um den Einfluss der Erniihrung und der verschiedenen 
iiusseren Bedingungen moglichst gleichférmig zu gestalten. 

Narkose: Dem Tier wurde vor der Narkose 24 Stunden lang keine Nah- 
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rung gegeben, und dann wurde es in Riickenlage auf den Tisch festgebunden. 
Athertropfnarkose: Dem Tier wurden Nase und Mund mit 7 Gazelippchen be- 
deckt, auf die Ather getrépfelt wurde. Sauerstoff-Ather-Narkose: Der Ziegel- 


Henlesche Narkoseapparat wurde unter Beseitigung des Uberdrucks zum Nar- 


kotisieren benutzt. Athernarkose mitdem Ombrédanneschen Apparat: Eine 
glockenférmige Metallmaske wurde dem Tier iiber Nase und Mund gelegt und 
mitdem Ombrédanneschen Apparat durch einen Gummischlauch verbunden. 


Diese Narkose wurde so ausgefiihrt, dass nicht nur Schmerzsinn und Muskel- 


tonns, sondern auch Kornealretlex verschwanden. 
Blutcholesterinbestimmung: DerGesamtcholesteringehalt des Bluts wurde 
nach der Katsura, Hatakeyama und Tajimaschen' Methode bestimmt. 


Die physiologischen Schwankungsgrenzen des Blutcholesterins liegen in der 


Regel innerhalb von +10%,, denn die Fehlergrenzen dieser Bestimmungsme- 
thode betrugen weniger als +5%, und die Tagesschwankungen des Blutcholes- 
terins ptlegten beim Hund gewéhnlich innerhalb von +5% zu liegen. 

Blutentnahme: Die Vena femoralis wurde unter Lokalanisthsie (etwa 3 
ccm 0,1%,iger Nupercainlésung) abpripariert und jedesmal etwa 1,5 cem Blut 
init entfetteter, trockner Spritze aus ihr gesaugt, dieses Blut mit 5-7 mg Natr. 
citr. neutr. im Probierglas durch ein Glasstibchen gut gemischt und dann da- 
von genau 1,0 cem Blut zur Blutcholesterinbestimmung abpipettiert. 


> 


3. Versuchsergebnisse. 
A. Athertropfnarkose. 


Experiment Nr. 1 zeigt das Ergebnis der mit 130 ccm Ather 1 
Stunde lang ausgefiihrten Narkose. 20 Minuten, 40 Minuten und 4 
Stunden nach dem Narkosebeginn schwankt das Blutcholesterin in- 
nerhalb der physiologischen Schwankungsgrenzen, erst 24 Stunden 
nach der Narkose nimmt es betriichtlich zu, und der Blutcholesterin- 
spiegel zeigt spiiter keine beachtenswerten Schwankungen. 

Experiment Nr. 2 zeigt das Ergebnis der mit 50 ccm Ather 30 
Minuten lang ausgefiihrten Narkose. In diesem Falle zeigt das Blut- 
cholesterin wihrend 14 Tage physiologische Schwankungen, denn das 
Blutcholesterin nimmt 10 Minuten, 3 Tage und 6 Tage nach dem Nar- 
kosebeginn um 6-9% ab und in anderen Stadien um 2-7% zu. 

Experiment Nr. 3 enthilt das Ergebnis der mit 80 ccm Ather 30 
Minuten lang ausgefiihrten Narkose, wobei das Blutcholesterin wiih- 
rend 14 Tage physiologische Schwankungen zeigt, denn das Blut- 
cholesterin nimmt 10 Minuten, 1 Tag, 3, 10 und 14 Tage nach dem Nar- 
kosebeginn um 1-5% ab und in anderen Stadien um 3-7% zu. 

Experiment Nr. 4 enthiilt das Ergebnis der mit 90 ccm Ather 30 
Minuten lang ausgefiihrten Narkose, wobei das Blutcholesterin wiih- 
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rend und nach der Narkose auch innerhalb der physiologischen Gren- 
zen schwankt, d.h. das Blutcholesterin nimmt 4 Stunden nach der Nar- 
kose um 1% ab, dagegen in anderen Stadien um 11-10% zu. 


Tabelle 1. 
Athertropfnarkose. 





Nr. d. Experiments 1 2 3 4 
Koérpergewicht (kg) 20,0 9,0 11,0 15,0 
Geschlecht ; é a 
Datum 6. XII. 1933. | 10. XIT. 1933, / 16. XII. 1933.) 29. VI. 1934. 
Narkosedauer (Minuten) 60 30 30 30 
Menge d. Narkotika (cem) 130 50 80 90 
Zimmertemperatur (°C) | 16,0 18,0 16,0 25,0 
Luftdruck (mm/Hg) 764,0 753,5 757,8 752,0 

vor d. Narkose 133 141 | 146 140 
10/ 132 —62 140 —4? 145 4+ «339 
wihrend d. bed 1386 + 2% 149 50, | 151 + 30, 151 80, 

Narkose 40° 139 + 4 

4Std | 189 + 406! 147 +497 | 156 +7% | 138 1% 
| 1T | 163 +22%, 151 +79 | 145 —1% 154 10%, 
nach d. 83T | 134 + 1%] 182 —60 | 188 —50% | 141 + 1% 
Narkose 6T | 146 + 99 | 128 —9% | 154 +5% 149 + 6% 
| 10T 125 - 69% 144 2% | 142 —389% 147 5% 
14T | 138 3° 141 0°, | 140 4% 141] + 1% 





B. Sauerstoff-Ather-Narkose. 


Das Blutcholesterin schwankt hierbei wiihrend und nach der Nar- 
kose innerhalb der physiologischen Grenzen, d.h. das Cholesterin 
nimmt 3, 10 und 14 Tage nach der Narkose um 2-4% ab und in an- 
deren Stadien um 0,5-7% zu, wie man aus Experiment Nr. 5 ersieht, 
das das Ergebnis der mit 150 ccm Ather 1 Stunde lang durchgefiihr- 
ten Narkose enthiilt. 

Experiment Nr. 6 zeigt das Ergebnis der mit 80 cem Ather 30 
Minuten lang durchgefiihrten Narkose, wobei das Blutcholesterin 
wiihrend 14 Tage innerhalb der physiologischen Grenzen schwankt ; 
es nimmt 20 Minuten, 3 und 6 Tage nach dem Narkosebeginn um 2- 
6% ab, dagegen in anderen Stadien um 1-7% zu. 

Experiment Nr. 7 enthiilt das Ergebnis der mit 75 cem Ather 30 
Minuten lang ausgefiihrten Narkose, wohei das Blutcholesterin wiih- 
rend 14 Tage auch innerhalb der physiologischen Grenzen schwankt, 
d. h. das Blutcholesterin sinkt 10 wie 20 Minuten und 6 sowie 14 Tage 
nach dem Narkosebeginn um 1-2%, dagegen steigt es in anderen Sta- 
dien um 0-3%. 
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Tabelle 2. 


Sau erstoff-Ath er-Narkose. 


48 





Nr. d. Experiments 5 6 7 
Kérpergewicht (kg 10,0 17,0 15,0 


Geschlecht 


18. VI. 1934. | 


g 
. VIL 1934. 


9 
2. VII. 1934. 











Datum |; 27 | 
Narkosedauer (Minuten 60 | 30 | 30 
Menge d. Narkotika (ccm 150 80 75 
Zimmertemperatur (°C 24,0 24,0 26,0 
Luftdruck (mm/Hg 759,0 750,0 758,0 
= vor d. Narkose 130 121 136 
oS peas (10” 123 1-1% 134 —1% 
= st a. ow 134 + 3% 119 2% 133 —2% 
e es Val se lao 134 ! 3° 
= & 4 Std 131 0,5% 125 +- 39% 140 + 3% 
rae | hk 140 + 7% 126 4%, 136 0% 
== nach d. 3T 127 — 2% 115 5% 139 + 2% 
= Narkose 6T 139 6% 114 6% 133 -29% 
= = 10 T 126 3% 130 7% 140 + 3% 
-—— 14 T 125 — 4% 123 1%, 134 —1% 
Tabelle_ 3. 
Athernarkose mit dem Ombrédanneschen Apparat. 

Nr. d. Experiments 8 9 10 

Korpergewicht (kg) 20,0 13,4 10,0 


Geschlecht 
Datum 25, V. 1934. 4, VI.1924. | 8. VI. 1934. 


Narkosedauer (Minuten’ 60 30 30 
Zimmertemperatur (°C 20,0 23,0 24,0 
Luftdruck (mm/Hg) 753,0 747,0 753,0 
=-5 vor d. Narkose 122 114 156 

Z - wihrend d. f vos 7 be 32 ns : 370 
= 5 ; 20 117 4% 119 49%, 59 29% 
= be Narkose 40/ 111 —9% 

ae 4 Std 115 —6% 126 4-10, 161 30% 
ZS he 116 —5% 111 = — 8% 144 8% 
as nach d. sT 116 —5% 108 — 5% 153 2% 
i Narkose 6T 112 —89% 122 7% 160 20 
== | 10 T 112 8% 119 4% 162 49% 
= = 14T 114 —7% 114 0% 161 3% 


C. Athernarkose mit dem Ombrédanneschen Apparat. 


Bei 1 Stunde lang ausgefiihrter Narkose liegen die Blutcholes- 
terinschwankungen wihrend 14 Tage nach der Narkose innerhalb der 
physiologischen Grenzen, d.h.-es nimmt in allen Stadien des Verlaufs 
um 4-9% ab, wie aus Experiment Nr. 8 ersichtlich. 
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Experiment Nr. 9 und 10 enthalten die Ergebnisse der 30 Minu- 
ten lang ausgefiihrten Narkosen, wobei der Blutcholesterinspiegel 
wiihrend 14 Tage innerhalb der physiologischen Grenzen schwankt : 
d.h. das Blutcholesterin steigt 10 wie 20 Minuten, 4 Stunden, 6 und 
10 Tage nach dem Narkosebeginn um 1-10% und sinkt 1 Tag. 3 und 
14 Tage nach der Narkose bei jener um 0-5 %, bei dieser aber vermin- 
dert es sich 1 Tag und 3 Tage nach der Narkose um 2-826, in anderen 


Stadien dagegen steigt es um 2-4%. 


D. Epikrise. 

Bei Athertropfnarkose ist der Einfluss der 30 Minuten lang aus- 
gvefiihrten Narkose auf den Blutcholesteringehalt nicht so bedeutend, 
aber die 1 Stunde lang durchgefiihrte Narkose ruft 1 Tag nach dei 
Narkose betriichtliche Blutcholesterinzunahme hervor, wenn der Blut- 
cholesterinspiegel im weiteren Verlaufe auch innerhalb der physio- 
logischen Grenzen schwankt. Bei Betrachtung der Blutcholesterin- 
schwankungen wiihrend der Narkose nimmt man 20 sowie 40 Minuten 
nach dem Beginn der 1 Stunde lang ausgefiihrten und auch 20 Minu- 
ten nach der 30 Minuten lang ausgefiihrten Narkose geringe Zunahme 
wahr, obwoh! 10 Minuten nach dem Beginn dieser letzten Narkose Ab- 
nahme eintritt. Also kann man mit Sicherheit sagen, dass das Blut- 
cholesterin 20 Minuten nach dem Narkosebeginn nur ein wenig zuzu- 
nehmen pflegt, mag es auch 10 Minuten nach dem Beginn bald zu-, 
bald abnehmen. 

Bei der Sauerstoff-Ather-Narkose vermag weniger als 1 Stunde 
lang ausgefiihrte Narkose den Blutcholesteringehalt nicht wesentlich 
zu beeinflussen. Der Blutcholesteringehalt nimmt wiihrend der Nar- 
kose bald ab, bald zu. 

Bei Athernarkose mit dem Ombrédanneschen Apparat wird 
der Blutcholesteringehalt durch die weniger als 1 Stunde lang durch- 
gefiihrte Narkose nicht betriichtlich beeinflusst. Wiihrend der Nar- 
kose nimmt der Blutcholesteringehalt bei 1 Stunde lang ausgefiihrter 
Narkose ab und bei weniger als 30 Minuten lang ausgedehnter Nar- 
kose zu, also kann man keine regelmiissigen Schwankungen wiihrend 
der Narkose beobachten. 


4. Betrachtung. 


Zuniichst sei im folgenden die angehérige Literatur besprochen. 
Reicher’ beobachtete nach Athertropfnarkose deutliche Zunahme des 

















Allgemeinnarkose und Blutcholesteringehalt 485 


Blutcholesterins und Bloor® bei Hunden in 3 Stunden lang ausge- 
fiiurter Athernarkose betriichtliche Zunahme des Blutcholesterins 
wiihrend der Narkose und sofort nach der Narkose wieder seine Riick- 
kehr zu den physiologischen Grenzen. Mann” narkotisierte Hunde 
6 Stunden lang mit Ather und stellte dabei fest, dass das Blutcholes- 
terinim Erregungsstadium ganz schwach zu-, dagegen 1 Stunde nach 
dem Narkosebeginn etwas ab- und danach allmiihlich zunahm. Duc- 
ceschi” narkotisierte Hunde jeden Tag, 11 Tage hindurch, 60-90 
Minuten lang mit Ather, wobei er beobachtete, dass das Blutcholes- 
terin nach und nach zunahm. Mahler”? bemerkte bei den Kranken, 
die in Athernarkose operiert wurden, allmiihliche Zunahme des Blut- 
cholesterins, aber keine bedeutenden Blutcholesterinschwankungen 
wiihrend der Narkose, wenn mehrere Stunden vor der Narkose 10 Ein- 
heiten Insulin injiziert worden waren. Daraus zog er den Schiluss, 
dass die Athernarkose vermittelst des Pankreashormons den Blutcho- 
lesteringehalt beeinflusst und Insulin den Blutcholesterinstoffwechsel 
mit reguliert. Chiariello” bestimmte den Blutcholesteringehalt 
bei Athernarkose alle 30 Minuten wiihrend der Narkose und 3 und 24 
Stunden nach der Narkose, und auch Ghose” bestimmte ihn bei Ka- 
ninchen in 1 Stunde lang ausgefiihrter Athernarkose, und in beiden 
Fiillen wurde seine Zunahme wahrgenommen. Hospers™bestimmte 
bei Hunden in 10 Stunden lang ausgedehnter Athernarkose das Blut- 
cholesterin und fand, dass es 60-90 Minuten nach dem Narkosebeginn 
am stiirksten zunahm und, nach 4-5 Stunden allmiihlich abnehmend, 
endlich wieder in die physiologischen Schwankungsgrenzen zuriick- 
kehrte. Er behauptete also, dass die Blutcholesterinzunahme im An- 
fangsstadium der Narkose zum Teil auf der psychischen Erregung 
beruhen miisse, wenn auch nicht, wie Mann” meint, vollig, und wei- 
ter, dass die Schwankungen des Blutcholesterins, iihnlich wie beim 
Blutzucker, von der Leber herriihren, falls die durch Athernarkose 
hervorgerufene Hyperglykiimie von ihr ausgehe. Er meinte sogar, 
dass der Grund des allmiihlichen Sinkens des hypercholesteriniimi- 
schen Spiegels nach etwa 1 Stunde aufallmiihlicher Verminderung des 
aus dem Gewebe leicht frei werdenden Cholesterins beruhen miisse, 
und wie Mahler’ stellte er fest, dass das vor der Narkose injizierte 
Insulin den Einfluss der Narkose auf den Blutcholesteringehalt auf- 
hebe. 

Aus meinen Ergebnissen erhellt, dass nur die 1 Stunde lang aus- 
gefiihrte Athertropfnarkose den Blutcholesteringehalt 1 Tag nach der 
Narkose beeinflusst, alle anderen jedoch nicht. Die Ergebnisse von 
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Reicher’ und Ducceschi” wiesen Zunahme des Blutcholesterins 
nach der Narkose auf und die von Chiariello” Zunahme nicht nur 
nach, sondern auch wiihrend der Narkose. Aber die Ergebnisse von 
Hospers” und Bloor” zeigten, im Gegensatz zu den meinen, Zu- 
nahme des Blutcholesterins wihrend der Narkose, aber keine bedeu- 
tenden Schwankungen nach der Narkose. Bei meinem Versuch der 
Athertropfnarkose nimmt das Blutcholesterin wiihrend der Narkose 
zu, Wenn es auch noch innerhalb der physiologischen Grenzen bleibt; 
dies weist auf die Wahrscheinlichkeit der Ergebnisse von Mahler* 
und Ghose” hin. Lyons” beobachtete bei Katzen durch Erregung 
herbeigefiihrte, betriichtliche Hypercholesteriniimie, Mann” fiihrte 
die Hypercholesteriniimie im Anfangsstadium der Narkose bei Hun- 
den auf die Erregung zuriick, ind H ospers™ bemerkte, dass mindes- 
tens ein Teil der Hypercholesterinimie in demselben Stadium seinen 
Ursprung in der psychischen Erregung habe. Ich beobachtete auch 
den Erregungszustand der Tiere bei der Narkose, aber keine dement- 
sprechende H ypercholesteriniimie, kann also der Meinung obiger Au- 
toren nicht zustimmen. Die Erregung beeinflusst méglicherweise 
den Blutcholesteringehalt ein wenig, doch wiire es nicht richtig, dar- 
aufhin die Hypercholesteriniimie bei der Narkose allein mit Erregung 
zu erkliiren. Robinson” stellte fest, dass das Blutcholesterin bei 
Katzen in 45-120 Minuten lang ausgefiihrter Athernarkose wiihrend 
5 Stunden nach und nach abnahm, und er versuchte dieses Ergebnis 
so zu erkliiren, dass sich die Gesamtmenge des Katzenbluts (etwa 140 
ccm) durch wiederholte Entnahme von je 3-6 ccm Blut wiihrend des 
Versuchs allmiihlich vermindert, die weniger Cholesterin enthaltende 
Fliissigkeit zum Ersatz des mangelnden Bluts in die Blutbahn gelangt 
und so schliesslich Blutcholesterinabnahme herbeigefiihrt wird. Doch 
gelangte er zu dem Schluss, dass sich die Entstehungsweise der Blut- 
cholesterinabnahme mit seiner Auffassung noch nicht hinreichend er- 
kliiren lasse, weil schon nur zweimalige Blutentnahme beieinem Ver- 
suche Verminderung des Blutcholesterins hervorzurufen veimochte. 
Ich lege Zweifel an Rothschilds und Wilenskys”® Ansicht, dass 
der Blutcholesteringehalt durch Narkose abnimmt, weil dies experi- 
mentell nicht festgestellt wurde. Bei meinem Versuche wurde nicht 
ein einziges Mal Abnahme des Blutcholesterins wahrgenommen, und 
auch eine grosse Anzahl anderer Autoren beobachtete meistens H yper- 
cholesteriniimie wiihrend oder nach der Narkose. 
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5. Zusammenfassung. 


Friiher berichtete Maruta,”’ dass der Cholesterinstoffwechsel 
vom Retikuloendothelialsystem abhinge; ausserdem stellten Roth- 
schild™ und auch Shirato™ fest, dass er von der Leberfunktion ab- 
hinge. Die durch Narkose hervorgerufene Blutcholesterinschwan- 
kungen kénnen, nach Mahler? und Hospers,” zum Teil vom Pank- 
reashormon herriihren ; anderseits kinnen die Hypercholesterinimie 
nach Allgemeinnarkose, wie H ueck” betonte, durch das infolge des 
Zellzerfalls bei Narkose in die Blutbahn frei werdende Cholesterin 
hervorgerufen werden. Diese beiden Ansichten kann man wohl an- 
nehmen, doch muss man das Retikuloendothelialsystem besonders die 
Leber nicht ausschliessen, da sie durch Narkose leicht beeintriichtigt 
werden. Allerdings kann ich hier nicht die Entstehungsweise der 
Hypercholesteriniimie nach Allgemeinnarkose villig aufkliiren, aber 
michte doch aus obigen Ergebnissen folgende Schliisse ziehen. 

1. Bei Athertropfnarkose wird die Blutcholesterinzunahme 1 
Tag nach 1 Stunde lang durchgefiihrter Narkose beobachtet, aber 
nicht bei weniger als 30 Minuten lang ausgefiihrter Narkose. 

2. Keine bedeutenden Schwankungen lassen sich bei weniger 
als 1 Stunde lang ausgefiihrter Sauerstoff-Ather-Narkose beobachten. 

3. Keine beutenden Schwankungen zeigen sich bei weniger als 
1 Stunde lang ausgefiihrter Athernarkose mit dem Ombrédanne- 
schen Apparat. 

4. Bei Athernarkose beeinflusst die einfache Tropfnarkose das 
Blutcholesterin am stiirksten. 


Uber Chloroformnarkose. 
1. Einleitung. 


Im allgemein wird die Chloroformnarkose eben so hiutig wie 
Athernarkose benutzt, deswegen sind Berichte iiber den Einfluss die- 
ser Narkose auf den Blutcholesteringehalt nicht selten. Hospers,” 
Ghose,” Chiariello,” Gray,” Manceau,” Bloor® und Reicher” 
stellten Zunahme des Blutcholesterins wiihrend oder nach Chloro- 
formnarkose fest, mochten auch Methode, Material und Zweck des Ex- 
periments verschieden sein. Rothschild und Wilensky* waren 
der Meinung von der Blutcholesterinabnahme durch Narkose und 
Dueceschi® narkotisierte Hunde jeden Tag 60-90 Minuten lang mit 
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Chloroform wiihrend 11 Tage und fand, dass das Blutcholesterin nach 
einigen Tagen zu- und dann allmiihlich abnahm. 

Die grisste Zahl obiger Autoren beobachtete Hypercholesterin- 
iimie wiihrend oder nach Chloroformnarkose. Ich meinerseits kam 
durch die im folgenden zu erwiihnende Methode zu etwas verschiede- 
nen Ergebnissen. 


2. Versuchsmethode. 


Uber Versuchstiere, Narkose, Cholesterinbestimmung und Blutentnahme 
wurde schon gesprochen, also wire hier nur zu bemerken, dass man die Narkose 
ganz vorsichtig ausfiihren muss, weil der Hund gegen Chloroformnarkose in der 
Regel sehr schwach resistent zu sein pflegt. 


3. Versuchsergebnisse. 
A. Chloroformtropfnarkose. 


Experiment Nr. 11] enthilt das Ergebnis der mit 18 cem Chloro- 
form 1 Stunde lang ausgefiihrten Narkose, wobei das Blutcholesterin 
betriichtliche Zunahme zeigt, d.h. 20 Minuten nach dem Narkosebe- 
ginn um 23%, 40 Minuten danach um 35% und 4 Stunden danach um 
34%. Danach aber nimmt es allmiihlich ab und zwar nach 3 Tagen 
um 10% und nach 6 Tagen um 23%. Nach 10 Tagen schwankt es 
innerhalb der physiologischen Grenzen. 


Tabelle 4. 


Chloroformtropfnarkose. 





Nr. d. Experiments 11 12 13 


Kérpergewicht (kg) 14,5 
Geschlecht 
Datum 


7,7 16,7 


15. I. 1934. 20, XIT. 1933. | 25. XII. 1933. 
60 | 30 | 30 
| 






Narkosedauer (Minuten) 

Menge d. Narkotika (ccm) 18 | 14 18 
Zimmertemperatur (°C) 15,0 | 13,0 16,0 
Luftdrack (mm/Hg) 760,4 | 750,0 754.4 

ae is vor d. Narkose | 115 171 | 144 

te SS ee Ae 182 + 6% 152 5% 
= = ———— toe | fe 239% 180 5% 156 8%, 
Narkose lav | 165 4.35% é 

= 3 4Std | 154 +349 179 - 4% 155 + 7% 
25 i? 110 — 4% 220 = -+- 289 167 +-16% 
<= nach d. | 83T | 108 —10% 195 +14% 150 4% 
i Narkose 6T 89 —23% 178 + 5% 140 — 8% 
=z | 10T | 108 — 6% 165 — 3% 126 —13% 
= = 14 T 1l1l ~— 3% 168 — 5% 156 + 8% 
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Nr. 12 zeigt das Ergebnis bei der mit 14 ccm Chloroform 30 Minu- 
ten lang ausgefiihrten Narkose, ‘vobei das Blutcholesterin 1 Tag nach 
der Narkose um 28% zunahm und 3 Tage danach um 144%, zu allen 
anderen Zeiten schwankte es innerhalb der physiologischen Grenzen. 

Nr. 13 enthilt das Ergebnis bei der mit 18 ccm Chloroform 30 
Minuten lang ausgefiihrten Narkose. Das Blutcholesterin nalim nach 
1 Tage um 16% zu und nach 10 Tagen um 13% ab und sclhhwankte zu 
allen anderen Zeiten innerhalb der physiologischen Grenzen. 


B. Sauerstoff-Chloroform-Narkose. 


Experiment Nr. 14 gibt das Ergebnis bei der mit 20 ecm Chloro- 
form 1 Stunde lang durchgefiihrten Narkose wieder, die Zunalime be- 
triigt je 13, 14 und 17% 4 Stunden, 1 Tag und 3 Tage nach der Nar- 
kose, jedoch schwankt das Blutcholesterin in allen anderen Stadien 
innerhalb der physiologischen Grenzen. 

Nr. 15 zeigt das Ergebnis bei der mit 18 ccm Chloroform 30 Minu- 
ten lang ausgefiihrten Narkose, wobei das Blutcholesterin nach 1 Tage 
um 16% zu-, dagegen nach 10 Tagen um 14% abnimmt. 

Nr. 16 bringt das Ergebnis der mit 8 cem Chloroform 30 Minuten 
lang durchgefiihrten Narkose, bei der nach 3 Tagen 16% Zunahme 
des Blutcholesterins und nach 10 Tagen 119 Abnalhme wahrgenom- 
men wurde. 


Tabelle 5. 


Sauerstoff-Chloroform-Narkose. 





Nr. d. Experiments 14 15 16 
Kérpergewicht (kg) 21,0 | 15,0 7,0 


Geschlecht 


1. VIII. 1934. 


| 
Datum 4, VII. 1934. | 30. VII. 1934. | 
Narkosedauer (Minuten) 60 30 30 
Menge d. Narkotika (ccm) 20 | 18 ~ 
Zimmertemperatur (°C) 28,0 24,0 22,0 
Luftdruck (mm/Hg) 758,0 | 762,0 764,0 
= vor d. Narkose 117 | 185 128 
SS ” 10 | 187 1 } 124 —- 3? 
Es | wihrend d. fe 126 4. 70% 195 50, | 134 5e, 
es | Narkose lao 114 — 30% | | ‘ 
_ > 4 Std 132 +13% | 201 + 9% 130 295 
35 1T 134 +14% | 215 16% | 127 — 1% 
<= nach d. | 3T 137 +179% | 184 — 1% 149 +16% 
== | Narkose 6T 111 — 5% | 185 0% | 119 — 7% 
se | | 10 T 108 — 8% | 159 —14% | 114 —11% 
=F | 24T 1146 — 1% | 187 + 19% | 127 — 1% 
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C. Chloroformnarkose mit dem Ombré- 
danneschen Apparat. 


Das Blutcholesterin nimmt hierbei nach 3 Tagen um 13% zu, und 
zu allen anderen Zeiten schwankt es um weniger als +109, wie man 
aus Experiment Nr. 17 ersieht, welches das Ergebnis bei der 1 Stunde 
lang durchgefiihrten Narkose enthiilt. 

Das Blutcholesterin nimmt nach 6 Tagen um 12% (Experiment 
Nr. 18.) und nach 3 Tagen um 11% zu (Experiment Nr. 19.), und es 
schwankt in allen anderen Stadien um weniger als + 10%, wie man aus 
beiden ersieht, welche die Ergebnisse bei den 30 Minuten lang durch- 
gefiihrten Narkosen zeigen. 


Tabelle 6. 


Chloroformnarkose mit dem Ombrédanneschen Apparat. 





Nr. d. Experiments 17 18 19 


Kérpergewicht (kg 19,0 | 13,0 8,5 





Geschlecht | ? | 5 
Datum | 6. VIT.1934. | 3. VIII. 1934. 29. VIII. 1934. 
Narkosedauer (Minuten) 60 30 30 
Zimmertemperatur (°C) 29,0 24,0 24,0 
Luftdruck (mm/Hg) 758,0 757,0 758,0 
ss vor d. Narkose 124 156 160 

wp es wihrend d jo’ 1Gl + 3% 169 — 1% 
Bs ete 12% 119 — 4% 160 + 20, 166 + 4%, 
5 a svarkose 40/ 185 rt 9% 

= & 4 Std 131 + 6% 162 + 4% 170 6% 
Z 1T 130 + 5% 150 — 49% 159 — 1% 
) = nach d. | 3T 140 +139 | 160 + 2% 175 +119, 
=— Narkose 6T 136 +. 99% 174 +129, 156 — 3% 
2e | 10 T 136 +. 9% 146 — 7% 152 — 5% 
= = 14 T 123 — 1% 152 — 3% 157 29, 


D. Epikrise. 


Bei der Chloroformtropfnarkose nimmt das Blutcholesterin wiih- 
rend 20 Minuten bis zu 3 Tagen nach dem Narkosebeginn betriicht- 
lich zu, und es nimmt friiher und prozentual stiirker zu bei der 1 Stunde 
lang als bei der weniger als 30 Minuten lang durchgefiihrten Narkose, 
d.h. der Prozentsatz der Blutcholesterinzunahme betriigt bei jener 
wiihrend 20 Minuten bis zu 4 Stunden nach dem Narkosebeginn 23- 
35% und bei dieser wiihrend 1 Tag bis zu 3 Tagen nach der Narkose 
14-28%. Auf diese Weise erreicht die Zunahme des Blutcholesterins 
durch Narkose ihre Hohe, dann sinkt es allmiihlich, schliesslich zeigt 
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das Blutcholesterin 6 oder 10 Tage nach der Narkose den kleinsten 
Wert und kehrt nach 14 Tagen wieder zum physiologischen Wert zu- 
riick. Die Abnahme des Blutcholesterins tritt friiher auf, und ihr Pro- 
zentsatz ist héher bei der 1 Stunde lang als bei der weniger als 30 
Minuten lang durchgefiihrten Narkose. Der Blutcholesteringehalt 
pflegt wiihrend der Narkose ein wenig zuzunehmen. 

Bei der Sauerstoff-Chloroform-Narkose wird wiihrend 4 Stunden 
bis zu 3 Tagen nach der Narkose Blutcholesterinzunahme beobachtet. 
Sie tritt friiher ein und ihr Prozentsatz ist hiher bei 1 Stunde lang als 
bei 30 Minuten lang durchgefiihrter Narkose. Auf diese Weise er- 
reicht sie nach der Narkose ihren Gipfel, danach vermindert sich ihr 
Wert allmihlich, nimmt schliesslich nach 10 Tagen um 11-14% ab 
und pflegt dann um weniger als + 10% zuschwanken. Wenn nur die 
Blutcholesterinschwankungen wiihrend der Narkose in Betracht ge- 
zogen Werden, so nimmt es nach 20 Minuten leicht zu, schwankt aber 
zu anderen Zeiten nicht einheitlich. 

Bei Chloroformnarkose mit dem Ombrédanneschen Apparat 
nimmt das Blutcholesterin 3-6 Tage nach der Narkose um 11-13% 
zu, und sein Prozentsatz ist etwas grisser bei 1 Stunde Jang als bei 
30 Minuten lang durchgefiihrter Narkose. Bei dieser Narkose wird 
Abnahme des Blutcholesteringehalts nach Narkose, wie bei obigen 2 
Fiillen, nicht beobachtet und die Blutcholesterinschwankungen wih- 
rend der Narkose sind nicht einheitlich. 


4. Betrachtung. 


Hier sei zuniichst die Literatur beriicksichtigt, und weiter seien 
die Ergebnisse erdrtert. Fast alle Autoren stimmen wenigstens darin 
iiberein, dass das Blutcholesterin zu irgend einer Zeit durch Chloro- 
formnarkose zunimmt. Reicher” beobachtete Zunahme des Blut- 
cholesteringehalts nach der Narkose und Bloor® auch seine Zunahme 
nach 1-3 Tagen bei dem mit Chloroform 3 Stunden lang narkotisier- 
ten Hund. Gray™ narkotisierte Kaninchen 30 Minuten bis 4 Stun- 
den lang 10 mal wiihrend 2} Monate und bemerkte nach 3 Wochen be- 
triichtliche Zunahme des Blutcholesterins und Chiariello™ allmih- 
liche Zunahme nicht nur wiihrend, sondern auch 24 Stunden nach der 
Narkose. Ghose™ und Hospers™ beobachteten sowohl beim 1 
Stunde lang wie auch beim 4-10 Stunden lang narkotisierten Kanin- 
chen und Hund allmihliche Zunahme des Blutcholesterins wihrend 
der Narkose. Auch Manceau® fand geringe Zunahme beim narko- 
tisierten Affen. 
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Meine Ergebnisse bei der Chloroformtropfnarkose zeigen be- 
triichtliche Zunahme des Blutcholesterins zu jeder Zeit ; es nimmt 1- 
3 Tage nach der Narkose bei der 30 Minuten lang und wiihrend und 
nach der Narkose bei der 1 Stunde lang durchgefiihrten Narkose zu, 
womit sicher erwiesen ist, dass es sowohl] wiihrend als auch nach der 
Narkose zunimmt. Nach Meinung obiger Autoren tritt Blutchole- 
sterinzunahme bald nach der Narkose (Reicher, Bloor? Gray”), 
bald wiihrend der Narkose (Ghose,”’ Hospers™), bald 24 Stunden 
nach dem Beginn der Narkose (Chiariello™)ein. Nach meinem Fr- 
gebnis liisst es sich sagen, dass, je liinger die Narkose dauert. desto 
ausgepriigter die Zunahme des Blutcholesterins eintritt. 

Fast keine Beachtung wurde bis jetzt der Abnahme des Blut- 
cholesteringehalts nach der Narkose geschenkt. Ducceschi’ narko- 
tisierte Hunde jeden Tag 60-90 Minuten lang 11 Tage hindurch und 
bemerkte dabei, dass das Blutcholesterin nach einigen Tagen ein we- 
nig zunahm und dann nach und nach ab. Bei meinem Versuche mit 
Chloroformtropfmethode wurde 6 oder 10 Tage nach der Narkose seine 
Abnahme beobachtet, und sogar dass je linger die Narkose dauert, 
desto friiher Blutcholesterinabnahme auftritt, und ihr Prozentsatz 
dementsprechend grésser ist. 

Also bei Chloroformtropfnarkose nimmt das Blutcholesterin zu- 
erst zu und, nachdem es den Gipfel erreicht hat, allmiihlich ab und 
zeigt bald seinen kleinsten Wert, dann kehrt es nach 14 Tagen wieder 
zu den physiologischen Schwankungen zuriick. Die Zu- und Abnahme 
des Blutcholesteringehalts treten friiher auf, und ihr Prozentsatz ist 
dementsprechend grisser bei der liinger als bei der kiirzer durchge- 
fiihrten Narkose, und der Prozentsatz der Abnahme pflegt kleiner als 
der der Zunahme zu sein. Das Gleiche kann auch auf die Sauerstoff- 
Chloroform-Narkose angewendet werden. Ubrigens ist der Prozent- 
satz der Zu- oder der Abnahme des Blutcholesterins bei der Sauerstoff- 
Chloroform-Narkose betriichtlich kleiner als bei der Chloroformt: opt- 
narkose; mit anderen Worten beeinflusst die Sauerstoff-Chlorofc:m- 
Narkose den Blutcholesteringehalt weniger als die Chloroformtropf- 
narkose. 

Bei der Chloroformnarkose mit dem Ombrédanneschen Ap- 
parat liegt die Sache etwas anders als bei den oben erwiihnten zwei 
Narkosen, d. h. nach der Narkose wird keine Abnahme des Blutchole- 
sterins beobachtet. Das Blutcholesterin nimmt hierbei 3 oder 6 Tage 
nach der Narkose ein wenig zu und schwankt zu allen anderen Zeiten 
um weniger als + 10%, d.h. diese Narkose beeinflusst das Blutchole- 
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sterin am schwiichsten, der Prozentsatz seiner Zunahme ist am klein- 
sten, und es erscheint hier auch am spiitesten unter diesen drei Nar- 
kosen. 

Howland und Richards” berichteten jenerseits, dass 12-24 
Stunden nach iiber 30 Minuten lang durchgefiihrter Chloroformnar- 
kose fettige Degeneration der Leber hervorgerufen wurde, und Wa- 
da? beobachtete bei dem durch Lebergift vergifteten Kaninchen 
Hypercholesteriniimie und Asoda*’ Zunahme des Lipoidgehalts im 
Blut des Kaninchens, wenn die Funktion seiner Leber schon gestiért 
wurde. Hospers™ erklirte die durch Chloroformnarkose hervorge- 
rufene Hypercholesteriniimie damit, dass infolge der Chloroformnar- 
kose toxische Degeneration der Leberzellen mit Befreiung der Lipoide 
erzeugt wird. Rothschild und Wilensky* behaupteten Abnahme 
des Blutcholesteringehalts infolge der Narkose, und Ducceschi” 
stellte 4 Tage nach der Narkose seine allmiihliche Abnahme fest. Lei- 
der bin ich hier noch nicht imstande aufzukliiren, auf welchen Grund 
die Abnahme des Blutcholesterins nach Chloroformtropf- und Sauer- 
stoff-Chloroform-Narkose beruht. 


- 


5. Zusammenfassung. 


Der Einfluss der Chloroformnarkose auf den Blutcholesteringe- 
halt ist im allgemeinen betriichtlicher als der der Athernarkose; er 
ist bei der Tropfnarkose am deutlichsten, bei der Narkose mit dem 
Ombrédanneschen Apparat am schwiichsten und bei der mit Sauer- 
stoff gemischten Narkose mittelstark, und die Schwankungen des 
Blutcholesteringehalts kommen in der Regel ausgepriigter zum Vor- 
schein bei der linger als bei der kiirzer ausgefiihrten Narkose. Es 
bestehen verschiedene Ansichten mit wahrscheinlichen, jedoch nicht 
geniigenden Erklirungen iiber die Entstehungsweise der Blutchole- 
sterinschwankungen infolge der Chloroformnarkose, aber soviel liisst 
sich doch behaupten, dass das Retikuloendothelialsystem, besonders 
die Leber beim Auftreten der Blutcholesterinschwankungen infolge 
der Chloroformnarkose eine grosse Rolle spielen muss. Ich mochte 
grosses Gewicht darauf legen, dass das Blutcholesterin nach der Chlo- 
roformtropf- oder Sauerstoff-Chloroform-Narkose abnimmt, dagegen 
bei der Chloroformnarkose mit dem Ombrédanneschen Apparat 
nicht. 

Auf Grund obiger Ergebnisse gelange ich zu folgenden Schliissen: 

1. Bei der Chloroformtropfnarkose betrigt die Zunahme des 
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Blutcholesterins wiihrend 20 Minuten-4 Stunden nach dem Beginn 
der 1 Stunde lang ausgefiihrten Narkose 23-35%, , wiihrend 1 Tag bis 
zu 3 Tagen nach der 30 Minuten lang ausgefiihrten 14-28: bei 2 
Fiillen wurde 6 oder 10 Tage nach der Narkose 23- oder 13% ige Ab- 
nahme beobachtet. 

2. Beider Sauerstoff-Chloroform-Narkose betriigt die Zunalime 
des Blutcholesterins wiihrend 4 Stunden bis zu 3} Tagen nach 1 Stunde 
lang ausgefiihrter Narkose 13-17%, und wiihrend 1 Tag bis zu 3 Ta- 
gen nach 30 Minuten lang durchgefiihrter 16%; bei 2 Fiillen wurde 10 
Tage nach der Narkose 11- oder 14% ige Abnahme beobachtet. 

3. BeiderChloroformnarkose mit dem Ombrédanneschen Ap- 
parat wurde 3 Tage nach 1 Stunde lang durchgefiilirter Narkose 13% - 
ige Zunahme des Blutcholesterins und 3 oder 6 Tage nach 30 Minuten 
lang ausgefiihrter Narkose 11- oder 12%ige beobachtet. 

4. Der Einfluss der Chloroformnarkose auf den Blutcholesterin- 
gehalt ist bei Tropfnarkose am deutlichsten, bei Narkose mit dem 
Ombrédanneschen Apparat am schwiichsten und bei der mit Sauer- 
stoff gemischten Narkose mittelstark. 


Uber Avertinrektal- und Lachgasnarkose. 
1. Einleitung. 


Die Avertinrektalnarkose wird erst seit den letzten paar Jahren 
mit Erfolg praktisch angewendet, also ist bisher tiber den Einfluss die- 
ser Narkose auf den Blutcholesteringehalt nicht hiiufig beobachtet 
worden. Zwar haben Bolliger und Maddox" dariiber berichtet, 
schade nur dass das Cholesterin wiihrend zu kurzer Zeit von ilinen be- 
messen wurde. 

Wenn das Lachgas auch schon seit geraumer Zeit als Narkotikum 
praktisch angewendet wird, so gibt es doch bisher nur wenige Be- 
richte iiber den Einfluss dieses Narkotikums auf den Blutcholesterin- 
gehalt. Hospers™ und Mahler*® beobachteten fast keinen Einfluss 
auf den Blutcholesteringehalt, Manceau® dagegen leichte Zunahme 
des Blutcholesterins. 

Ich stelite die Versuche mit beiden Narkotika nach folgender Me- 
thode an. 


2. Versuchsmethode. 


Versuchstiere, Cholesterinbestimmung und Blutentnahme sind dieselben 
wie im vorigen Abschnitte. 
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Avertinrektalnarkose: Dem Tier wird 24 Stunden lang keine Fiitterung 
gegeben, unmittelbar vor der Narkose der Darm durch ein Klystier von 10 bis 
20 cem Glyzerin entleert, und dann wird das Tier in Riickenlage auf den Tisch 
gefesselt. Bei Rektalnarkose fiihrt man die beinahe bis zur Kérpertemperatur 
erwiirmte Avertinlésung mit einem Gummischlauch ins Rektum ein und hilt den 
Analteil einige Minuten lang nach der Einfiihrung zu, um das Herausfliessen der 
Lésung zu verhindern. Die verwendete Avertinlésung enthiilt fliissiges, dem 
Aqua destillata frisch zugesetztes, bei 40°C in einer Menge von 2,5% gelistes 
Avertin. 

Lachgasnarkose: Das Tier wird in Riickenlage auf den Tisch festgebun- 
den und mit Lachgas und Sauerstoff im Verhiltnis von 4+ zu 1 durch den Carl- 
schen Lachgasnarkosenapparat narkotisiert; dabei wird die Narkose so in der 
Weise ausgefiihrt, dass der Muskeltonus erschlafft und die Schmerzempfindung 
vermindert wird, aber der Kornealreflex noch vorhanden ist. 


3. Versuchsergebnisse. 


A. <Avertinrektalnarkose. 


Experiment Nr. 20 zeigt das Ergebnis der Avertinrektalnarkose 
mit 0,25 cem Avertin pro kg, wobei das Tier nur etwas in Diimmer- 
zustand verfillt, aber Kornealreflex, Lichtreaktion, Schmerzsinn und 
Muskeltonus noch nicht véllig verschwinden. Das Blutcholesterin 
schwankt wiihrend 14 Tage nach der Narkose meistens innerhalb der 
physiologischen Grenzen. 

Experiment Nr. 21 bringt das Ergebnis der Avertinrektalnarkose 
mit 0,4ceem Avertin pro kg, wobei Muskeltonus, Schmerzsinn und 
Kornealreflex von 5 Minuten nach der Einfiihrung der Avertinlésung 
ab allmiihlich verschwinden, erst nach 40 Minuten erwacht das Tier 
wieder aus der Narkose. Das Blutcholesterin nimmt hierbei 1 Tag 
nach der Narkose um 16% zu. 

Experiment Nr. 22 zeigt das Ergebnis der Avertinrektalnarkose 
mit 0,5 ccm Avertin pro kg, wobei Muskeltonus, Schmerzsinn und 
Kornealreflex von 5 Minuten nach der Einfiihrung der Avertinlésung 
ab allmiihlich verschwinden, erst nach 60 Minuten erwacht das Tier 
wieder aus der Narkose. Das Blutcholesterin nimmt hierbei 3 Tage 
nach der Narkose betriichtlich zu. 

In Experiment Nr. 23 sehen wir das Ergebnis der Avertinrektal- 
narkose mit 0,5 com Avertin pro kg, wobei Muskeltonus, Schmerzsinn 
und Kornealreflex von 5 Minuten nach der Einfiihrung der Avertin- 
lésung ab allmiihlich verschwinden, erst nach 70 Minuten erwacht das 
Tier wieder aus der Narkose. Hierbei wird 1-3 Tage nach der Narkose 
hetriichtliche Zunahme des Blutcholesterins (21-30% ) beobachtet. 
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Tabelle 7. 


Avertinrektalnarkose. 


















Nr. d. Experiments 20 21 22 23 
Korpergewicht (kg 9,7 20,0 17,0 9,8 
Geschlecht . 

Datum 27. I. 1934. 2.11. 1934. , 18. IIT. 1934. 21. I. 1934. 
Menge d. Narkotika | pro 0,25 0,40 0,50 0,50 
kg com 
vor d. Narkose 131 132 132 } 152 

2 S 20 121 — 8% | 1293 79% | 120 $9, | 156 + 20, 
ote 40/ 125 — 59% | 119 —10% | 136 3% | 153 1? 
Za Std 142 89, | 136 + 2% | 132 02, | 144 — 5%, 
“= = nach d. 1T | 126 49, | 153 +169, 125 - §95 | 184 219, 
=i Einfiihrung 2) 883 89 | 138 49, 171 +299, | 198 +302, 
22 d.Avertin- 6T > 117 —109% | 138 + 42 136 -+- 396 |145 — 5% 
= ¢ lésung 10T 131 0% | 139 59, 132 0%) | 154 19, 
147 | 131 0% | 139 5% 140 69, | 156 + 2% 

Tabelle 8. 

Lachgasnarkose. 

Nr. d. Experiments 24 25 26 
Koérpergewicht (kg 13,5 6,2 14,5 
Geschlecht ; co) 5 
Datum 1. XI. 1934. 3. XI. 1934. 5. XI. 1934 
Narkosedauer (Minuten) 60 30 30 
Zimmertemperatur (°C) 18,0 16,0 19,0 
Luftdruck (mm/Hg) 760,0 758,0 762,0 
— vor d. Narkose | 123 122 | 146 
wen we 10/ 120 —2% 138 52, 
Es — d. pA } 421 — 20; 122 00, | 141 — 32 
ae Narkose 10/ | 193 02, 
 S 4 Std 134 + 9% 125 4+2% | 154 +5% 
a D Ff i ae +149, 126 +39 | 146 0°, 
aa nach d. 3T | 124 + 1% 123 +19 | 144 —1% 
= Narkose 6 T 113 — 8% 113 —8% | 152 1-49), 
a 10T | 118 — 4% 121 —1% | 144 —1% 
B = 14 7T 122 — 1% 124 +12 144 —1%) 


B. Lachgasnarkose. 


Experiment Nr. 24 zeigt das Ergebnis der 1 Stunde lang durch- 
gefiihrten Narkose, bei der 4 Stunden nach der Narkose 9%, Zunahme 
des Blutcholesterins und 1 Tag danach 14% Zunahme beobachtet wird, 
zu allen anderen Zeiten schwankt es innerhalb der physiologischen 
Grenzen. 

Nr. 25 und Nr. 26 geben die Resultate der 30 Minuten lang durch- 
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gvefiihrten Narkose wieder, wobei das Blutcholesterin wiihrend 14 
Tage nach der Narkose nur innerhalb der physiolegischen Grenzen 
schwankt. 


C. Epikrise. 


Bei der Avertinrektalnarkose lassen sich Blutcholesterinsclhwan- 
kungen bei einer Dose von 0,25 cem pro kg nicht deutlich beobachten, 
dagegen nimmt bei Dosen von 0,4 cem und 0,5 cem pro kg der Blut- 
cholesteringehalt 1-3 Tage nach der Narkose um 16-80% zu; der Ein- 
Huss auf ihn ist bei einer Dose von 0,5 ccm pro kg betriichtlich gris- 
ser als bei einer von 0,4 cem pro kg. 

Bei der Lachgasnarkose nimmt das Blutcholesterin 1 Tag nach 
1 Stunde lang ausgefiihrter Narkose um 1426 zu, aber nicht bei kiir- 
zer als 30 Minuten lang durchgefiihrter Narkose. 


4. Betrachtung. 


Bolliger und Maddox" betiubten den Hund durch 0,4-0,5ceem 
Avertin pro kg und beobachteten dabei, dass der Blutcholesteringe- 
halt 3-5 Stunden nach der Narkose leicht zunahm. Bei meinem Ver- 
such wurde 3-5 Stunden nach der Narkose keine beachtenswerte 
Schwankung bemerkt, erst 1-3 Tage nach der Narkose, seine betriicht- 
liche Zunahme; die Stiirke des Einflusses auf ihn hiingt von der Menge 
der pro kg verwendeten Avertinlisung ab. 

Manceau® beobachtete geringe Zunalme des Blutcholesterins 
bei dem mit Lachgas narkotisierten Affen, Mahler* dagegen gar 
keinen Einfluss. Hospers™ narkotisierte Hunde und Kaninchen 9 
Stunden lang mit Lachgas und beobachtete keine durch die Narkose 
hervorgebrachte Schwankung. Bei meinem Versuch nimmt das Blut- 
cholesterin 1 Tag nach 1 Stunde lang ausgefiihrter Narkose gering- 
fiigig zu, aber es wird keine beachtenswerte Schwankung wiihrend 14 
Tage nach weniger als 30 Minuten lang ausgedehnter Narkose wabhr- 
genommen. Dass seine Schwankungen selbst bei 9 Stunden lang 
durchgefiihrter Lachgasnarkose, wie der Versuch H ospers”™ erweist, 
ausbleibt, diirfte darauf beruhen, dass das Cholesterin nur wiihrend 
der Narkose bestimmt wurde. Wiire es noch einige Tage linger be- 
stimmt worden, so hiitte man seine Schwankungen wahrgenommen, 
wenn auch nur geringe. Kurz, der Einfluss der Lachgasnarkose auf 
den Blutcholesteringehalt ist sehr gering, aber er wird durch iiber 1 
Stunde lang durchgefiihrte Narkose zweifelles beeinflusst. 
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+d. Zusammenfassung. 


Avertinrektalnarkose verursacht 1-3 Tage nach der Narkose Zu- 
nahme des Blutcholesterins, und das Verhiiltnis seiner Zunahme hiingt 
von der Menge der verwendeten Avertinlésung ab. Der Blutchole- 
steringehalt wird durch eine ganz kleine Menge Avertinlésung nicht 
beeinflusst, sodass kein Narkosezustand hervorgebracht werden kann. 

Es ist schon allgemein bekannt, dass die Narkose durch Lachgas 
seicht und sogar der Einfluss auf die Eingeweide sehr gering ist; dem 
entspricht der unerhebliche Einfluss auf den Blutcholesteringelhalt. 

Auf Grund obiger Ergebnisse gelange ich zu folgenden Schiiissen: 

1. Bei Avertinrektalnarkose schwankt bei einer Dose von weni- 
ger als 0,25 ccm pro kg das Blutcholesterin innerhalb der physiologi- 
schen Grenzen, und es nimmt 1-3 Tage nach der Narkose bei einer 
Dose von 0,4-0,5 cem pro kg um 16-30% zu, und der Prozentsatz der 
Zunahme entspricht der Menge der pro kg verwendeten Avertinlisung. 

2. Bei Lachgasnarkose nimmt das Blutcholesterin 1 Tag nach 
1 Stunde lang ausgefiihrter Narkose geringfiigig zu, aber nicht bei 
weniger als 30 Minuten langer. 


Gesamtzusammenfassung. 


Der Einfluss der Narkose auf den Blutcholesteringehalt ist am 
stiirksten bei Chloroformnarkose und dann bei Avertinrektalnarkose 
und danach in folgender Reihenfolge: Athertropf-, Lachgas-, Sauer- 
stoff- Ather- und Athernarkose mit demO mbrédanneschen Apparat. 
Der Einfluss der Chloroformnarkose ist bei Tropfnarkose am deutlich- 
sten, bei Narkose mit dem Ombrédanneschen Apparat am schwiich- 
sten und bei der mit Sauerstoff gemischten Narkose mittelstark. 

Hier seien die bisher veréffentlichten Erklirungen tiber die Ent- 
stehungeweise der Blutcholesterinschwankungen bei Allgemeinnar- 
kose beriicksichtigt. Hueck”erkliirte die H ypercholesteriniimie nach 
der Allgemeinnarkose damit, dass das durch den Zellzerfall infolge der 
Narkose aus dem Gewebe frei werdende Cholesterin in die Blutbahn 
gelange. Hospers” und Mahle1* behaupteten, dass die Narkose die 
Wirkung des Insulins beeinflusst und es sekundiir die Blutcholesterin- 
schwankungen hervorbringt. Mann’* und Hospers™ schrieben die 
Zunahme des Blutcholesterins im Anfangsstadium der Narkose der 
Erregung infolge der Narkose zu. Ferner wird seine durch Narkose 
hervorgerufenen Schwankungen so erkliirt, dass sie hauptsiichlich auf 
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die durch Narkose verursachte Funktionsstérung der Leber zuriick- 
zufiihren sind. Und wenn man auch das Ganze der Entstehungsweise 
der Blutcholesterinschwankungen infolge der Allgemeinnarkose da- 
mit nicht villig erkliren kann, so stellte doch Maruta” schon friiher 
fest, dass sie im allgemeinen sehr eng mit dem Retikuloendothelial- 
system zusammenhangen, also miissen sie auch bis zu einem gewissen 
Grade am Retikuloendothelialsystem, besonders an der Leber teilneh- 
men, deren Funktion verhiiltnismiissig leicht durch Narkose beein- 
trichtigt werden kann. 

Es erscheint mir nicht unwichtig, dass der Einfluss des Chloro- 
forms sowie Athers auf den Blutcholesteringehalt bei der Anwendung 
des Ombrédanneschen Apparats am schwiichsten ist. Beim Ge- 
brauch des Ombrédanneschen Apparats wird niimlich das Atemzen- 
trum durch Einatmen kohlensauren Gases gereizt, und die Blutchole- 
sterinschwankungen miissen bei der Anregung des Atemzentrums da- 
durch am kleinsten sein, also darf man vielleicht behaupten, dass der 
Blutcholesterinspiegel auch von der Atmung abhiinge. Starup,~ 
Griffel,” Rabbeno” und Schemesky™ stellten experimentell bei 
mangelhafter Einatmung von Sauerstoff betriichtliche Zunahme des 
Blutcholesterins fest, Caccuri”’ auch seine Zunahme bei experimen- 
tell durch Adrenalininjektion erzeugtem Lungenédem, und Milne* 
erklirte die Entstehungsweise der Lipiimie damit, dass die Gewebs- 
oxydation ungeniigend stattfinde. Derart steht der Spiegel des Blut- 
cholesterins in enger Beziehung zur Atmung, und seine Schwankun- 
gen sind nicht so betriichtlich bei ruhiger Atmung durch treffliche Re- 
gulation des Atemzentrums, dagegen oft ausgepriigt infolge des man- 
gelhaften Einatmens von Sauerstoff bei der Atembeschwerde. Obige 
Auffassung steht damit in Einklang, dass die Blutcholesterinschwan- 
kungen bei der manifeste Atembeschwerden hervorbringenden Nar- 
kose, wie Avertinrektal- und Chloroformnarkose, in der Regel auf- 
fiillig zu Tage zu treten pflegen. 

Um eskurzzusammenzufassen: die durch Narkose hervorgebrach- 
ten Atembeschwerden sowie die Funktionsstérung des Retikulcendo- 
thelialsystems sind als Hauptursachen der Blutcholesterinschwankun- 
gen bei Narkose zu betrachten, wenn auch noch verschiedene andere 
Faktoren dafiir in Betracht kommen miégen. 


Schluss. 


1. Bei Athertropfnarkose nimmt das Blutcholesterin 1 Tag nach 
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1 Stunde lang durchgefiihrter Narkose um 2220 zu, aber nicht bei we- 
niger als 30 Minuten langer. 

2. Keine bedeutenden Blutcholesterinschwankungen werden 
bei weniger als 1 Stunde lang ausgefiihrter Sauerstoff-\ther-Narkose 
beobachtet. 

3. Keine bedeutenden Blutcholesterinschwankungen werden 
auch bei weniger als 1 Stunde lang ausgefiihrter Athernarkcse mit 
dem Ombrédanneschen Apparat beobachtet. 

4. Der Einfluss der Athernarkose auf den Blutcholesteringehalt 
ist bei Tropfnarkose am deutlichsten. 

d. Bei Chloroformtropfnarkose betriigt die Zunahme des Blut- 
cholesterins 20 Minuten-4 Stunden nach Beginn der 1 Stunde lang 
ausgefiihrten Narkose 23-3596 und 1-3 Tage nach der 30 Minuten lang 
ausgedehnten 14-28%, und es nimmt bei 2 Fiillen 6 oder 10 Tage nach 
der Narkose um 23% oder 13% ab. 

Bei Chloroformtropfnarkose nimmt das Blutcholesterin zuerst zu 
und nach Erreichung des Gipfels allmiahlich ab und zeigt bald seinen 
kleinsten Wert, dann kehrt es nach 14 Tagen wieder in die physiolo- 
gischen Grenzen zuriick. Die Zu- und Abnahme des Blutcholesterin- 
gehalts treten ausgepriigter bei liinger als bei kiirzer ausgefiihrter 
Narkose auf, und der Prozentsatz der Abnahme pflegt kleiner als der 
der Zunahme zu sein. Dies gilt gleichfalls fiir die Sauerstoff-Chloro- 
form-Narkose. 

6. Beider Sauerstoff-Chloroform-Narkose betriigt die Zunahme 
des Blutcholesterins 4 Stunden-3 Tage nach 1 Stunde lang ausge- 
fiihrter Narkose 13-1794, 1-3 Tage nach 30 Minuten langer 16%: es 
nimmt bei 2 Fiillen 10 Tage nach der Narkose um 11% oder 14% ab. 

7. Bei Chloroformnarkose mit dem Ombrédanneschen Ap- 
parat nimmt das Blutcholesterin 3 Tage nach 1 Stunde lang ausge- 
fiihrter Narkose um 13% zu und 3 oder 6 Tage nach 30 Minuten lan- 
ger um 11 oder 12%. 

8. Der Einfluss der Chloroformnarkose auf den Blutcholesterin- 
gehalt ist bei der Tropfnarkose am deutlichsten, bei Narkose mit dem 
Ombrédanneschen Apparat am schwiichsten und bei der mit Sauer- 
stoff gemischten Narkose mittelstark. 

9. Bei Avertinrektalnarkose schwankt bei einer Dose von weni- 
ger als 0,25 ccm pro kg das Blutcholesterin innerhalb der physiologi- 
schen Grenzen, und es nimmt 1-3 Tage nach der Narkose bei einer 
Dose von 0,4-0,5 ecm pro kg um 16-30% zu, und der Prozentsatz der 
Zunahme entspricht der Menge der pro kg verwendeten Avertinlisung. 
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10. Bei Lachgasnarkose nimmt das Blutcholesterin 1 Tag nach 
1 Stunde lang ausgefiihrter Narkose um 14% zu, aber niclit hei weni- 
ger als 30 Minuten langer. 

11. Bei Betrachtung obiger Ergebnisse fillt auf, dass der Blut- 
cholesteringehalt sowohl bei Chloroform- als auch bei Avertinrektal- 
narkose sehr stark schwankt, und danach in folgender Reihenfolge : 
Athertropf-, Lachgas-, Sauerstoff-Ather- und Athernarkose mit dem 
Ombrédanneschen Apparat. Daraus erhellt, dass der Blutchole- 
sterinspiegel von derArt der Narkotika und der Narkosedauer abhiingt. 

12. Obige Blutcholesterinschwankungen bei Allgemeinnarko- 
sen werden m. E. zum Teil durch die Funktionsstiérung des Retikulo- 
endothelialsystems, besonders der Leber verursacht, und weiter ver- 
mute ich, dass der Blutcholesterinspiegel auch innige Beziehung zur 
Atmung hat, denn es beruht wahrscheinlich auf der Ahnlichkeit des 
Einflusses beider Narkotika auf die Atmung, dass Chloroform, das ein 
schweres Narkosengift, besonders ein Lebergift ist, ganz ihnlich wie 
Avertin, das ein verhiiltnismiissig schwaches Giftmittel ist, den Blut- 
cholesteringehalt beeinflusst. 


Zum Schluss spreche ich meinen hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. Sh. Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Leitung dieser Ar- 
beit meinen herzlichsten Dank aus. 
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Uber die Jodabspaltung aus jodiertem Fett im Tierkérper und 
ihre Beziehung zum intermediaren Fettstoffwechsel. 


Von 


Gentaro Sato. 
Ve Hie HR Ac BR 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an der Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Wihrend Jod, in Form von Alkalisalzen peroral dargereicht, sehr 
schnell und zwar schon nach 9-18 Minuten im Harn erscheint, tritt 
bei Anwendung von Jodfetten die Jodreaktion im Harn erst nach etwa 
einer Stunde auf. Dementsprechend ist die Jodausscheidung im Harn 
schon ungefiihr 60 Stunden nach Aufnahme von Jodalkalien abge- 
schlossen, bei Jodfetten aber erheblich spiiter. 

Diese verspiitete Jodausscheidung bei Jodfetten weist unbedingt 
darauf hin, dass die Abspaltung des Jods aus den Fettmolekiilen so 
lange Zeit beansprucht, weil die ungespaltenen Jedfette als solche 
kaum in den Harn iibergehen diirften. Beim Freiwerden des Jods 
kommen zwei Wege in Frage: einmal kann die Abspaltung des Jods 
zugleich mit der Zerlegung der betreffenden Neutralfettmolekiile er- 
folgen, oder das Jodmolekiil wird allein aus dem sonst intakten Fett- 
kérper abgestossen. 

Der erste Vorgang kann sich natiirlich auch einfach chemisch 
vollziehen, d.h. durch Verseifung. Es fragt sich aber dann, ob die 
Gewebefliissigkeiten geniigend starke Alkaleszenz besitzen. Physio- 
logisch denkt man aber zum Abbau des Fetts gewéhnlich nicht an 
solchen Vorgang. Wenn jedoch anzunehmen wiire, dass die Bindung 
des Jods an die Fettkirper eigentlich nicht so fest ist und es darum 
leichter gespalten wird als die tibrigen Verbindungen im Fettmolekiil, 
z. B. die zwischen dem Fettsiiure- und Glyzerinkomponenten oder den 
von Knoop’ als zerlegbar angenommenen Kohlenstoffketten der lan- 
gen Fettsiiureradikale, so wiire es nicht unbedingt ausgeschlossen, 
dass nur das Jodmolekiil in den alkalischen Gewebefliissigkeiten ein- 
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fach abgestossen wird. So beobachteten Roger, Binet und Fabre® 
Abspaltung des Jods bei 15 stiindigem Digerieren emulgierten Jodils 
im Blute. Auch behaupteten Kiimmerer® und Magnus-Levy” das 
Freiwerden des Jods schon in der Blutbahn, dem allerdings Buch- 
heim” und Réhmann® mit Riicksicht auf die Alkaleszenz des Bluts 
widersprachen. 

Jedoch wird allgemein angenommen, dass der Abbau des Fetts 
im Gewebe wahrscheinlich durch sehr komplizierte Vorgiinge erfolgt. 
In der Tat kommen in den verschiedenen Organen und Geweben Es- 
terasen vor, leider fehlt es aber in der Literatur an Beobachtungen, 
die mit Sicherheit neutralfettspaltende Enzyme, wie sie in der Bauch- 
speicheldriise und deren Sekret vorkommen, in den iibrigen Organen 
festgestellt hiitten (Amaki’). Doch unterliegt es keinem Zweifel, 
dass das Fett in den Geweben durch enzymatische Wirkung abgebaut 
wird, wobei manche annehmen, dass die Leber die Hauptstiitte des 
intermediiiren Fettstoffwechsels darstellt (Leathes, Joannovics 
und Pick,” usw.), wiihrend andere die Lunge oder die Milz als solche 
ansehen (Sieber, Pagenstecher'” u. Mansfeld). 

In vorliegender Arbeit soll der Mechanismus der Jodspaltung bei 
direkt in die Vene gebrachtem Jodfett untersucht werden. Der Um- 
fang und die Geschwindigkeit der Jodspaltung, die sich nach der im 
Harn ausgeschiedenen Jodmenge schiitzen liessen, wurden nach In- 
fusion von Jodfett sowie nach Jodalkalisalz bestimmt und miteinan- 
der verglichen. Bei dieser Untersuchung wurde der Fettstoffwechsel 
des Versuchstiers jeweils abgeiindert, durch verschiedene Mittel bald 
angeregt, bald unterdriickt, um so die Beziehung der Jodabspaltung 
zum Fettabbau zu kliiren. Ausserdem habe ich in diesem Versuch 
durch direkte Analyse der Leber vergifteter oder blockierter Tiere, 
die alsdann mit Jodfett beschickt wurden, die Bedeutung dieses Or- 
gans im Fettstoffwechsel zu erkennen versucht. 


Untersuchungsmethode. 


Zur Untersuchung wurden ausschliesslich wie gewéhnlich gefiitterte Ka- 
ninchen gebraucht. Die Versuchstiere erhielten pro kg 10cem einer KJ-Lisung 
von 1 g/dl (=76,4 mg J) oder 5 cem einer fein dispergierten Jodélemulsion (=0 
mg J), die von mir selbst nach demselben Verfahren wie bei der friiheren Ar- 
beit' hergestellt wurde, in die Ohrvene. Der direkt vor der Injektion entleer- 
ten Blase wurde der Harn mittels eines Katheters quantitativ enthommen und 
zwar in Zeitabstinden von 1, 3, 6, 12, 24,48 und 96 Stunden nach der Injektion. 
Der inzwischen spontan gelassene Harn wurde in einer von dem Kafig liegen- 
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den Flasche aufgefangen und immer mit der betretfenden Portion zusammen- 
getan. 

Der Jodgehalt des Harns wurde nach y. Bodo!* bestimmt, wobei 5 ccm 
frischen Harns in einen Silbertiegel getan und unter Zusatz von KOH auf dem 
Wasserbad getrocknet und nach Beimischung von Salpeter verbrannt wurden. 
hn iibrigen sei bez. der Untersuchungsmethode auf die Originalbeschreibung 
von v. Bodo, oder meine frithere Mitteilung hingewiesen. Alle Versuche wur- 
den in der Regel mit 3 Kaninchen zugleich vorgenommen. Mitunter wurden 
auch die Organe der Versuchstiere auf ihren Jodgehalt hin gepriift. 


Versuchsergebnisse. 
1. Kontrollversuche mit normalen Tieren. 


Die Versuchsergebnisse mit normalen Tieren sind in Tabelle 1] 
wiedergegeben. Das als Lisung eines anorganischen Salzes intra- 
venis eingespritzte Jod erschien im Verlaufe von 48 Stunden zu etwa 
56% und nach 96 Stunden zu etwa 72% im Harn wieder. Die Menge 
des nach Jodsalzinfusion wieder erschienenen Jods wurde schon von 
einigen Autoren untersucht. Strada Lina” kounte im Kaninchen- 
versuche zeigen, dass 96 Stunden nach subkutaner Gabe von KJ im 
Verhiltnis von 0,5 g pro kg etwa 66% und nach intraveniser etwa 
92° wieder im Harn ausgeschieden wurden. Suzuki’ fand auch bei 
Kaninchen 120 Stunden nach intravendser Injektion von 10 cem 1 %- 
iger KJ-Lésung 69-83 % Jodausscheidung im Harn. Mit den von die- 
sen Autoren angegebenen Zahlen stimmen die von mir gefundenen im 
alleemeinen gut iiberein. 

Bei Anwendung von Jodélemulsion scheint das Jod erheblich 
langsamer als beim KJ-Versuche ausgeschieden zu werden. Schefer 
und v. Bodo,'” die init Jodipinemulsion Merck arbeiteten, fanden 65 % 
des intravenis gegebenen Jods nach 72 Stunden im Harn. In meinem 
Versuch betrug die gesamt Jodmenge des Harns 48 Stunden nach Jod- 
dlinfusion etwa 43% und nach 96 Stunden 70% des eingefiihrten Jods. 

Dass das Jod, als Alkalisalze eingefiilirt, sclneller als bei Anwen- 
dung von jodiertem Ol nach aussen ausgeschieden wird, ist leicht ver- 
stiindlich, da das im Blut iibermiissig vorhandene Krystalloid, mag es 
auch voriibergehend in den Geweben abgelagert werden, als diffusible 
Substanz ohne weiteres in den Harn tibergehen kann, wiihrend bei an 
Fettkiérper gebundenem Jod dieses erst von den Fettmolekiilen ab- 
getrennt werden muss. Beim Vergleich der Ergebnisse beider Ver- 
suche bemerkt man leicht, dass der Jodausscheidungsquotient, d. h. 
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das Verhiiltnis des gesamten im Harn ausgeschiedenen Jods zum ein- 
gefiihrten, im Anfang und am Ende des Versuchs sehr nahe beieinan- 
der liegt, im dazwischen liegenden Zeitabschnitt dagegen etwas weit 
voneinander entfernt ist. Dies beweist, dass die Jodausscheidung 
nach Jodfettinfusion wegen des erforderlichen komplizierten Vor- 
gangs zum Freiwerden des gebundenen Jods bloss verlangsamt, kei- 
neswegs aber vermindert wird, weswegen sie schliesslich fast ebenso 


Tabelle LI. 
Normale Kaninchen. 


A. Injektion der KJ-Lisung. 





2 












Kaninchen-Nr. 1 2 3 
7 Boca ae = oes 
Gewicht und =f 
> ge 2 ~wW0e2e 4 | jog —} ~ 
Geschlecht tte uated | — Zot 
KJ-Losung 16 ccm (J =122 mg) 116 cem (J =122 mg); 18 eem (J =138 mg) Q 2 = 
injiziert . , | és SS2 
Seeverrnadr susan nae | Zs 
. Harn Jodaus- | Harn Jodaus-| Harn Jodaus-| 3 >% 
Stunden ; . | ae | : Y 
——__———, schei- a schei- | , schei- 3s & 
nachder | 2. . oe 2 _ 
Iniektio ee) Ss te dungs- } 2S |S ww dungs- | WE vz ao dungs- = 
le a >3/5 & |quotient*) 55 4 = quotient] > 2/5 = | quotient 
ee ¢ 12 Ree : 
1 | 6 | 0,79 0,6 Od se =i) £1 Oe -ee 0,6 
3 | 5,5) 1,93 22 | 10}| 2,67 2,2 16 2,82 3,3 2,6 
6 | 10 | 212 4,0 8 1,46 34 8,5 1,62 4,5 4,0 
12 30 | 15,74 16,9 42 | 22,74; 22,0 40 (20,98 19,7 19,5 
24 30 | 12,56; 27,2 38 | 13,40) 33,0 | 20 11,93 28,3 | 29,5 
48 83 29,32) 51,0 61 (28,52) 564 | 85 46,39 61,9 53,4 
96 240 (25,39 72,0 235 |16,90! 70,2 | 170 16,33 73,8 72,0 


* Jodausscheidungsquotient bedeutet das Verhiltnis des gesamten, bis dahin im 
Harn ausgeschiedenen Jods zum gesamten infundierten Jod. 


B. Injektion der Jodfettemulsion. 














Kaninchen-Nr. 4 5 6 
Seas ene DOE ee ee ee, n 
Gewicht und of - 
800g - 208s0¢ 6 2361 a is 3 
Geschlecht sista lina es |e 5% 





commaemet- | » ecm (J=144 mg) |10,4cem(J =164mg)/11,8cem (J =189 mg) 











sion injiziert i= z 
eyaciaoncineprastithesina Eee 
2 Harn Jodaus- | Harn Jodaus-| Harn Jodaus-| = == 
Stunden : eg ia 
ati - schei- | , schei- |- schei- |> 5 
nach der a d : o te on) dee 1 oe oie a. (r 
Injektion acien mage acl S| eee ae | oe | eae in 
. 25/37 quotient) 25 |. = quotient 25 5 = quotient 
a: a en ee 1 en 
| 
1 0 — — 3 1,8 1,1 7 1,2 0,6 0,6 
3 20, 2,6 1,8 6| 1,2 1,8 5 | 0,7 1,0 1,5 
6 10 5,1 5,4 15 6,0 5,5 12 | 7,1 4,8 §,2 
12 32 {| 12,1 13,7 54 | 12,6 13,2 36 | 12,7; 11,5 | 12,8 
24 52 6,9 18,4 42 3,9 15,6 38 | 6,2 14,8 16,3 
48 87 47,8 47,8 80 | 36,9! 38,1 101 | 49,2; 40,8 42,2 
96 2418 32,4 68,9 185 | 45,8 70,9 217 | 37,6 60,7 66,8 
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gross wie beim Jodkaliversuche ist. Am Ende des Versuchs, d.h. 96 
Stunden nach der Jodeinspritzung, war die Ausscheidung des Jods im 
Harn noch nicht ganz abgeschlossen, und wahrscheinlich kinnte man 
bei ausgedelhnter Versuchsdauer noch mehr Jod gewinnen, freilich 
wohl nur wenig. Aber das bis dahin gefundene Jod stellte ja schon 
den grissten Bruchteil des gesamten in den Harn tibergehenden Jods 
dar. Ausser durch die Niere kinnen natiirlich kleine Mengen des dem 
Kérper einverleibten Jods noch auf verschiedene andere Wege aus- 
geschieden werden, z. B. durch die Speichel- und Triinendriisen, den 
Verdauungsstraktus usw. 


2. Versuche mit hungernden Tieren. 


Bekannt ist, dass das Depotfett bei Inanition mobilisiert und als 
Betriebsstoff verbraucht wird, so dass bei langdauerndem Hungern 
durch Verlust des Fettpolsters ausnahmslos Abmagerung eintritt. 

Manche Autoren halten die Leber fiir die Hauptstiitte des Fettum- 
baus im intermediiiren Stoffwechsel. Hotta” (aus unsrer Klinik) 
stellte fest, dass das Leberfett mit fortschreitender Karenz allmiihlich 
und zwar hauptsiichlich auf Kosten der Fettarten mit gesiittigten Koh- 
lenstoffketten an Menge abnimmt. 

Unter der Annahme, dass von aussen eingefiilrtes, jodiertes Fett 
auch bei Hunger leichter gespalten wird, wodurch das freigewordene 
Jod vielleicht auch schneller ausgeschieden wird, habe ich hungernde 
Tiere ebenso untersucht wie die vorigen. Die Versuchskaninchen 
liess ich dazu streng hungern und dursten und spritzte am 10 ten Ka- 
renztage jodhaltige Substanzen ein. 

Nach intravenéser Einspritzung einer KJ-Lésung bei hungern- 
den Tieren wurde das Jod im Harn fast genau so wie bei den normalen 
ausgeschieden. Bei Anwendung von Jodfettemulsion liegt die Sache 
etwas anders. Bei dieser war der Jodausscheidungsquotient alle Ver- 
suchsstunden hindurch anniihernd gleich gross oder sogar am Ver- 
suchsende etwas grisser als beim KJ-Versuche. Diese grissere Jod- 
ausscheidung nach Jodfett- als nach KJ-Infusion ist fiir den Hunger 
insofern bezeichnend, als das Verhiiltnis bei den Normaltieren stets 
umgekehrt ist. Die beschleunigte Ausscheidung des Jods weist in 
diesen Fiillen unbedingt darauf hin, dass sich das eingefiihrte Jodfett 
durch den Hungerbedarf lebhaft spaltete. 
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Tabelle Il. 
Hungerkaninchen. 


\. Injektion der KJ-Lisung. 





Kaninchen-Nr. | 1 2 3 


Gewicht und antangs amEnde  anfangs amEnde | anfangs am Ende 











Geschlecht 1950 g—1L700¢ 2 1850 g—1500 g¢ 1600 g-—-1300 & = = 
Vd-L g ~ 1. ; =s= 
K. Losun 17 cem (J—130 mg) Li cem (J—1lo meg l3cem (J—90 meg 2 
injiziert z 
i 
: Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus-| = == 
Stunden : " | - og 
“ae schei- schei- | . |} schei- = 5 

nach der | Be ee = 

Ms ‘ Soe 2S sip dungs- #6 / csr dungs- = «| dungs- |,° 

nije mn = < osc . =< os . 2s} . Ss 

1 3 >> = = quotient © S5\i— = quotient —> = |quotient 
= = 
1 5 1,00 0,8 3 0,85 0,7 i 1,06 1,2 0,9 
3 a 2,50) $.7 7 | 2,81 3,2 4 2,29) 3,7 3,2 
6 6,5 3,91 5,7 15 | 5,71 8,1 17 7,13 11,6 8,5 
12 15 14,80 17,1 13 |16,34) 22,4 | 11 10,29) 23,1 20,9 
24 30 20,48) 32,8 25 |18,43) 38,4 | 33 12,69) 37,2 36,1 
! } | - 
48 64 33,58) 58,7 80 | 20,33) 56,1 80 | 24,88) 64,8 59,9 
06 95 23,68! 76,9 | 85 |22,66) 75,8 | 90 |18,09} 84,8 | 79,2 
B. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr. | { } 5 } 6 


Gewicht und anfangs amEnde | anfangs amEnde | anfangs am Ende 








va 
of - 
Geschlecht 1400 gz—1150¢ 3 | 1450g—1300¢ 1580 g—1400 ¢ = 4 
Jodfettemul- |. . = * = 8S 
elias | 5,7 com (J —92 mg) | 6,5 cem (J —104 mg)|7,0 cem (J =112 mg)| 2.22 
sion injiziert | . . ca 
| | t — 
' Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus-| 4 =% 
Stunden | ‘ , . os - 
schei- i schei- r schei- |= a 
nach der oo. = “ 
- - “Site dungs- | Xf tte dungs- | =e dungs- = 
Injektion isslee : Bsiog Ss ; 
}2o = = quotient ~ 5 /es = quotient —> = quotient 
; = = 
1 Dd) 0,93 1,0 5 | 0,74 0.7 1,5) 3,55 3.2 1,6 
3 11 140 2,6 2 0,97 1,6 3 1,46 1,5 2,9 
6 17 9,07 12,5 25 9,41 10,7 7 S.44 12,0 11,7 
12 1] 5,07, 18,0 28 /11,53} 21,8 7 1,80; 16,3 18,7 
24 15 (10,41) 29,3 25 | 26,44) 47,2 26 /24,51' 38,2 38,2 
48 27 |27,41) 59,1 35 (14,07 60,7 82 |16,79| 53,2 57,7 
46 75 (30,11 91,8 7h (29,70 «89.38 65 |41,75 90,5 90,5 


3. Jodausscheidung nach Infusion jodhaltiger 
Substanzen bei Thyroxintieren. 


Dass KJ, mit Schilddriisensubstanz gefiitterten Kaninchen intra- 
venis eingespritzt, schneller in den Harn iibergeht als bei normalen 
Tieren, wurde schon von einigen Autoren festgestellt (Fellenberg,” 
Ishikawa,” Suzuki"). Die folgende Untersuchung hat denZweck, 
festzustellen, was denn dabei aus dem Jodfett wird. 
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1%ige Thyroxinlisung (Roche) wurde den Versuchskaninchen 
eine Woche hindurch tiiglich einmal in einer Menge von 0,5 cem unter 
Durch diese Thyroxinbehandlung biissten die 


die Haut gespritzt. 


Tiere etwa 10% ihres Kérpergewichts ein. Am letzten Thyroxintage 
wurden zugleich die jodhaltigen Substanzen wie iiblich einverleibt. 


Es ergab sich aus diesem Versuch, dass der Jodausscheidungs- 


quotient am Versuchsende bei der KJ- wie auch der Jodfettinfusion 


dem Normalwert fast gleich ist, dagegen in den ersten Stunden, wo 


Thyroxin am stiirksten wirkt, charakteristische Ziige zeigt. 


Il. 


Thyroxinversuch. 


Tabelle 


\. Injektion der KJ-Lésung. 


Bei der 





Kaninchen-Nr. 


Gewicht und — 


Geschlecht 


1600 ¢ 


9 


4 > 


1800 ¢ 1700 ¢ 









| 
| 
KJ-Losung | 16 cem (J =122 mg) 18cem (J=138 mg) 17 cem (J —130 mg)! & 
injiziert S 
y 
: | Harn J odaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus-| 2 
Stunden saiend ial > = 
oa ioe = schei- 4 schei- , schei- = 
inioktd | ®Sitve dungs- ME l/c ew dungs- “SS te} dungs- 5 
—— | ois = quotient oS \|5 & ‘quotient 5 £ < = |quotient 
= = = 
| 
1 8,5} 2,23 1,8 3 1,65 1,2 5 O97 0,7 1,2 
3 7,5| 4,76 5,7 11 5,82) 5,4 9 7,64) 6,6 5,9 
6 15,5} 21,74 23,5 | 24,5) 28,76) 26,3 12 23,05) 24,4 | 24,7 
12 27,5) 15,59 36,2 30 | 18,30 39,5 26 17,05 37,5 37,8 
24 41 13,72 47,6 37 | 13,93 49,6 47 15,69) 49,5 48,9 
48 100 | 16,92) 61,4 90 |17,70) 62,4 85 17,62) 63,1 62,3 
96 185 | 10,96 70,4 | 205 | 14,74 75,1 200 15,23) 74,8 72,8 
B. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr. 4 5 ti 


Gewicht und 
Geschlecht 

Jodfettemul- 
sion injiziert 


Stunden 


nach der 
Injektion 


96 


anfangs 
1400 g—1 


6,5 cem (J 





8,5| 2,81 
15 | 11,42 
24 21,93 
52 3,19 
57 3,37 
75 6,3 


aim Ende 


antangs 
1800 ¢ 


anfangs am Ende 
1350 g—1170 ¢ 


300 g lt 


104 mg) 5,9 cem (J —94 mg) | $,2 cem (J 





Jodaus- Harn Jodaus- Harn 

schei- schei- = 

dungs- =e dungs- 2 Sito 

quotient == quotient) 52/5 E 
2,7 » O74 0,8 5 1,01 
13,7 14 9,37 10,8 20 10,40 
34,8 36 28,638 41,2 45 37,51 
37,8 30 4,06 45,6 70 15,10 
41,1 40 4,23 50,0 60 5,07 
47,2 180 13,70 64,6 170 | 22,29 
70D 160 7,12 72,2 195 4,11 


am Ende 


wog 


125 mg 


Jodaus- 
schei- 
dungs- 
quotient 


OS 

8,9 
38,2 
50,0 
54,0 
71,4 
74,6 







quotie 
Durchschnitt 


Jodausschei 


1,4 
II,l 
38,1 
44,4 
48,4 
61,1 
72,4 
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KJ- sowie der Jodtettinfusion schnellte die Jodausscheidung schon 6 
Stunden nach Injektion sprungweise in die Hihe, und dabei iibertrat 
der Jodausscheidungsquotient bei dieser den bei jener betriichtlich 
Der Jodausscheidungsquotient erreichte dabei nach Fettinfusion etwa 
40, bei normalen Tieren dagegen nur 5. Diese beschleunigte Jodaus- 
scheidung nach Jodfettinfusion bei Thyroxintieren beruht walhr- 
scheinlich auf gesteigerter Fettspaltung, denn nach Miyasaki und 
Abelin, Asher, Lihr™ u.a. soll nicht nur der Fett-, sondern auch 
der gesamte Stoftwechsel unter dem Einfluss des verwendeten Hor- 
mons gesteigert werden. Daaber der Ausscheidungsquotient von Jod 
auch beim KJ-Versuch ein wenig vermehrt war, so hat dabei zwei- 
fellos die eingangs erwiilnte jodtreibende Wirkung des Schilddriisen- 
hormons auch eine Rolle gespielt. 

Bei dieser Erwiigung ist die Vermehrung der Jodausscheidung 
durch Einfuhr von Thyroxin, das ja auch zu den jodhaltigen Substan- 
zen gehért, vollstiindig beiseite gelassen. Thyroxin (Roche) enthiilt 
nach Angabe 65,4 Teile Jod, also entspricht 0,5 ccm einer 1 %oigen Li- 
sung, wie sie zu diesem Versuch tiiglich verwendet wurde, bloss 3 mg 
Jod. Vorausgesetzt, dass das eingefiihrte Thyroxin in den ersten Ver- 
suchsstunden restlos im Harn erscheint, so ist doch solche Jodmenge 
im Vergleich zu der innerhalb der ersten 6 Versuchsstunden im Harn 
ausgeschiedenen verschwindend klein, so dass sie ruhig vernachiliis- 
sigt werden kann. 


4. Versuche mit thyreopriven Tieren. 


Im Gegensatz zur vorigen Untersuchung, bei der das infundierte 
Jod unter dem Einfluss von Thyroxin rascher ausgeschieden wird, er- 
gab sich in diesem Versuche mit thyreopriven Tieren verlangsamtc 
Jodausscheidung, sowohl bei der KJ- wie auch der Jodfettinfusion. 

Jodhaltige Substanzen wurden 5 Tage nach Schilddriisenexstir- 
pation injiziert. In den ersten Stunden nach der Injektion verlief die 
Jodausscheidung beinahe wie gewohnlich, spiiter wurde sie aber sehr 
verringert, und am Versuchsende, d. h. nach 96 Stunden erreichte der 
Ausscheidungsquotient des Jods bei beiden Versuchen hichstens noch 
70% des Normalwerts. 

Die Ausscheidung des Jods leidet unter dem Verlust des Schild- 
driiseninkrets. William und Hundson™ beobachteten lange nach 
Schilddriisenexstirpation vermehrten Jodgehalt im Blut. Sorachi” 
zeigte bei Kaninchen, dass die Jodsekretion in den Harn sofort nach 
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Schilddriisenexstirpation voriibergehend sich vermehrt, dass dies aber 
bald danach ins Gegenteil umschliigt. Auch fand Suzuki,” dass sich 
die Jodausscheidung der thyreopriven Kaninchen verlangsamt, aber 
nach einer gewissen Zeit wieder zur Norm zuriickkehrt. 

Die Menge des Jods als normaler Harnbestanateil ist recht klein, 
so dass seine der Schilddriisenexstirpation unvermeidlich folgende 
Verringerung fiir das Ergebnis dieses Versuchs von keiner wesent- 
lichen Bedeutung ist, da die Tiere mit einer weit grisseren Jodmenge 
behandelt werden. 


Tabelle IV. 
Schilddriisenexstirpation. 


\. Injektion der KJ-Lésung. 








Kaninchen-Nr. 
Gewicht und 
Geschlecht 
KJ-Lésung 
injiziert 


1800 g 


18cem (J 


138 mg) 


1700 g 


17 cem (J 


130 mg 


2200 g 


22 com (J — 168 mg) 





Jodausscheidungs- 





(Durehschnitt 





. Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus- 
Stunden : . , 
sitet idan 2 schei- o_ schei- —— schei- 
Injektion | a= |% | Cuns* | 28 |S we | dunge- | 25 |S wo) dungs- 
2si- = quotient 2s \> = quotient 2 => i= = quotient 
~~ - . 
l 2,23 1,6 11 2,65 2,0 10 2,03 1,2 1,6 
3 22 2,70 3,6 17 2,34 3,5 10 2,33 2,6 3,3 
6 20 3,98 6,5 33 6,70 9,0 45 14,66 11,3 8,6 
12 17. 22,31 22,6 29 | 25,26 25,4 25 32,23 30,5 27,2 
24 40 14,89 33,4 40 7,11 33,9 45 5,90 34,0 33,8 
i8 166 7,54 38,9 95 13,07 43,9 75 11,74 41,0 41,3 
16 170 21,58 54,5 160 12,17 53,3 143 13,31 48,0 52,2 
B. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr. 4 5 6 
. < ee a: t. 
—— 2000 g 1900 & 2200 g z * ~ 
Jodfettemul- 10 cem (J -160 mg) 9,5 cem (J —152 mg) 11 cem (J =172 mg) - s = 
s1on Injiziert ota 
D os 
. Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus-| 2 =5 
Stunden : . . ea 
cosas alii = schei- » schei- 2 schei- = 8 
Sadsithen Se =e dungs- 9 5 ze dungs- 2 & =u dungs- “~ 
: 25\5 = quotient © 2 | = quotient ol — = quotient 
Cal - a 
1 13 | 10,16 6,4 12 5,50 3.6 15 2,79 1,6 3,9 
3 10 + 0,72 6,8 8 0,74 4,1 30 | 7,23 5,8 5,6 
6 20 3,89 9,2 25 4,33 7,0 20 4,65 8,5 8,2 
12 32 19,76 21,6 40 24,72 23,2 40 30,46 26,2 23,7 
24 50 | 7,82 26,5 45 4,83 26,4 70 «9,17, 31,6 28,2 
18 96 12,59 34,3 140 19,54 39,3 90 9,52, 37,1 33,6 
06 160 18,95 46,2 160 12,18 47,3 210 18,70 48,0 47,2 
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> Ausscheidung von infundiertem Jod 
bei insulinierten Tieren. 


Die Tiere wurden 4 Tage lang mit Insulin in einer tiiglichen Dose 
von 10 EH subkutan vorbehandelt. Am letzten Insulintage wurde 
gleichzeitig Jod eingeflisst. 

Die charakteristischen Ziige der Jodausscheidung priigten sich 
in den ersten Stunden des Versuchs aus, wiilirend in den spiiteren Stun- 
den, da die Insulinwirkung schon lange voriibergegangen war, das 


Tabelle’ V. 
Insulinversuch. 


A. Injektion der KJ-Liésung. 





Kaninchen-Nr. l 2 3 


Gewicht und 2900 g 16002 4 1700 
Geschlecht 





KJ-Lésung 


a 20 cem (J =153 mg) 16cem (J—122 mg) 17 cem (J =130 mg 
injiziert 














z 
A Harn Jodaus- Jodaus- Harn Jodaus-| 2 == 
Stunden , . : as6S 
ae aha F schei- schei- | . schei- |= & 
inlektios 25S te dungs- dungs- 8% (> uw dungs- = 
nie sites 2 = = = |quotient quotient 5 5\}+5 = quotient 
= = 
l D 1,40 0,9 7 1,72 1,4 5 1,21 0,8 1,0 
3 3,5 1,76 2,1 8S 2,61 3,5 11 2,19 2,6 2,7 
6 16 18,26 14,0 21 15,71 16,4 17 17,75 16,3 15,6 
lz 30 23,85 29,6 20 16,50 30,0 20 17,23 29,5 29,7 
24 65 17,21 40,8 53 10,58 38,6 40 13,88 40,2 39,9 
48 105 34,21 = 63,2 88 21,89 56,6 90 25,13 59,5 59,8 
96 170 11,51 70,7 155 (13,12 67,3 190 13,67 70,0 69,0 
BK. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr. 4 5 6 
LZ 
Gewicht und a 
“ 1400 g 1400 ¢ 2200 g = 
Geschlecht S 
J “tte - in " Ss = 
odietiemul 7 ccm (J =112 mg 7cem (J=—112 mg) 1leem(J—172mg) 2 
sion injiziert \ = z 
a 2's 
: Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus- === 
Stunden , : : a -& 
schei- schei- schei- = = 
nach der 2 . a = 
- ts dungs-|*%2 tem dungs-|2%2,/t% dungs- < 
Injektion = . BS\loe e asbiog ; = 
= quotient! © 5 »= = quotient » 5i-= = quotient 
= = 
l Ss 3,85 O54 10 5,24 4,7 5 1,75 2,8 3,6 
3 15 5,19 8,1 14 9,21 9,3 15 8,96 8,0 8,5 
6 18 22,25 27,9 20 | 24,72 31,4 21 28,91) 24,8 28,0 
12 20 «6,23 33,5 25 «7,40 «38,0 33 13,16) 32,4 36,0 
24 45 9,52) 42,0 50 | 8,03) 45,2 45 12,56 39,7 42,3 
18 90 17,91 58,0 85 | 19,41) 62,5 | 110 30,71) 57,6 59,4 


96 195 12,37 69,0 210 | 10,44 71,8 180 13,03 65,2 68,7 
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Jod fast wie gewoéhnlich ausgeschieden wurde. 6 Stunden nach Jod- 
infusion wurde Jod erheblich stiirker ausgeschieden als bei unvorbe- 
handelten Tieren, was besonders beim Jodfettversuch ausgepriigt war, 
so dass die Kurve des Jodausscheidungsquotienten bei diesem stets 
die des KJ-Versuchs iiberlagerte. Die insulinierten Tiere antworten 
also auf Infusion der jodhaltigen Substanzen in iihnlicher Weise wie 
die Thyroxintiere. Worauf diese Erscheinung beruht, ist vorliutig¢ 
noch nicht leicht zu erkliiren. Gegen diabetogene Lipiimie oder Or- 
ganverfettung wirkt Insulin sicherlich entfettend. Ob das Pankreas- 
hormon auch bei stoffwechselgesunden Tieren die Fettspaltung for- 
dert, diese Frage ist noch nicht ganz gekliirt. Gegen diese Méglich- 
keit spricht Hotta” in unsrer Klinik, der beobachtete, dass der Fett- 
bestand mit Olivenié!l vorbehandelter Kaninchen durch Insulin nicht 
nachweisbar veriindert wird. Auf den Jodstoffwechsel scheint Insulin 
auch keinen grossen Einfluss auszuiiben. Suzuki behandelte Ver- 
suchskaninchen 14 Tage lang mit Insulin und gab ilnen dann noch pro 
ke 1 ccm einer 1% igen KJ-Lisung, wodurch die Jodausscheidung im 
Vergleich mit dem Normalwert nur ein bisschen vermindert wurde. 


6. Ausscheidung infundierten Jods bei Tieren 
mit toxischer Organverfettung. 


Dass das Fett im intermediiiren Stoffwechsel hauptsichlich von 
der Leber umgebaut wird, vermuten manche Autoren. Deshalb kann 
beiStérung der Funktion der Leber durch pathologische Veriinderun- 
gen der Fettstoffwechsel auch in Mitleidenschaft gezogen werden. 

Die Leber wird bekanntlich durch Vergiftung mit Phosphor, 
Chloroform u.a. stark geschiidigt, d.h. Verfettung und Nekrose des 
Parenchyms treten dabeiauf. Wie bei derart geschaffenen Fettlebern 
nach Jodfettinfusion das infundierte Fett gespalten oder das Jod aus- 
geschieden wird, untersuche ich hier. 

Zum Hervorbringen der Fettleber wurde zuniichst gelber Phos- 
phor in Siissmandel6l im Verhiiltnis von 0,5 g : 100 g gelist und davon 
0,5cem den Kaninchen 3 Tage lang subkutan injiziert. Dann erhiel- 
ten die anderen 6 Gruppen von Kaninchen tiiglich 0,3 cem Chloroform 
5 Tage hindurch subkutan. Vorher wurde festgestellt, dass durch 
diese Behandlung stets eine typische Fettleber geschaffen wurde. 
Diesen Tieren wurden die jodhaltigen Substanzen wie iiblich einge- 
fisst. Die Ergebnisse zeigen die folgenden Tabellen. 

Bei den Tieren mit durch Gift hervorgerufener Organverfettung 





G. Sato 


514 
wurde die Ausscheidung des infundierten Jods sehr vermindert. Dies 
war besonders beiJodfettinfusion deutlich ausgepriigt. Der Ausschei- 
dungsquotient des Jods betrug am Versuchsende sowoh! bei Phosphor- 
tieren wie auch bei Chloroformtieren etwa 45, war also erheblich nied- 
riger als der Normalwert. Diese Erscheinung muss natiirlich die 
Folge der Funktionsstérung der giftgeschiidigten Leber sein, wodurch 
die Fettspaltung, also auch die Abspaltung des Jods bei Fettmolekii- 





len ganz verzégert wurde. 


Die Verminderung der Jodausscheidung 


beschriinkte sich aber in diesen Fiillen nicht auf den Jodfettversuch, 


\. 


Tabelle 


V1. 


Phosphorvergiftung. 


Injektion der KJ-Lésung. 





Kaninchen-Nr. 
Gewicht und 
Geschlecht 
kKJ-Lésung 
injiziert 


1650 g 


16 ccm (J 


126 mg) 


o 


2000 g 


20 cem (J 





153 mg) 


1700 g 


(J = 


17 cem 





130 mg 






Jodaussche 














‘ Harn Jodaus- Harn Jodaus- Jodaus- 
Stunden : < - 
sails dees m schei- schei- sc lei- 
har alee ME ls ey) dungs-| XE te, dungs- to | dungs- 
ae 2 > i= = quotient 2 5 is = |quotient E | quotient 
~~ - 
| | 
] 9 | 1,68 1,3 5,5) 0,91) 0,6 20 1,7 1,2 
3 11 | 2,37 3,2 10 1,35} 1,5 2,54 3,6 2,8 
6 ;} 13); 1,70 4,6 17 3,17) 3,6 »77 5,0 4,4 
12 | 25/ 9,31 12,0 | 33 14,10} 12,8 32 «13,7 12,8 
24 | 54 | 30,39 36,1 71 bee 37,4 92; 35,2 36,2 
18 |} 90/14,24 48,4 {101 |17,80) 49,0 | }19,07, 49,9 49,1 
06 | 185 |18,79 62,3 |205 |22,65} 63,8 | 198 |15,08 61,5 62,5 
B. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr. 4 5) 6 
= a L 
Gewicht und a ® = 
a 650 ¢ 800 ¢ 2200 ¢ s 2 
Geschlecht oom . 25 Zea 
“Jodtettemul- : - sos 
odfettemul 8,25cecm (J =132mg), 9cem (JI=144mg) 11 cem (J=176 mg)! & 5 
sion injiziert . . 
a s >) 
. Harn |Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus-| 3 == 
Stunden : . . a. & 
- schei- | . schei- schei- |s = 
nach der Pe a ee et |r ae | Dae o> ~ 
Injektion {a 4/3 2| Cumse | OE |Z w| dungs- | 25 |S | Gungs |- 
' > 5 s = |quotient| > 5 5 = |\quotient ¢ 5 5s = quotient 
= | = = 
| 
1 8 | 1,51) 1,1 10 | 1,87 1,0 5 0,98 0.6 0,9 
} 13 | 1,70} 2,4 15) (1,40 1,0 8 | 2,14 1,8 2,0 
6 14 | 2,46) 4,3 13 | 2,51 3,7 2¢ 1,91 2,9 3,6 
12 25 3,19) 6,7 26 4,43 6,7 40 7,77 7,3 6,9 
24 68 | 20,16) 22,0 75 | 20,27) 20,8 45 |30,50 24,6 22,5 
48 90 | 10,84) 30,2 | 105 (17,51) 33,0 77 |18,88 35,3 | 32,8 
6 200 | 14,91) $1.5 190 17,18 44,9 210 19,52 46,3 44,2 
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sondern wurde auch beim KJ-Versuch beobachtet, wenn auch bei die- 
sem der Unterschied zwischen der ausgeschiedenen Jodmenge und 
dem Normalwert nicht so gross war wie beim Jodfettversuch. Die 
verminderte Ausscheidung injizierten Jods bei Tieren mit toxischer 
Organverfettung riihrt wahrscheinlich zum Teil von dem gleichzeitig 
bestehenden Schwiichezustand her. Dadurch ist aber das Bestehen 
mangelhafter Fettspaltung bei phosphor- oder chloroformvergifteten 
Tieren, die zu verzigerter Jodausscheidung fiihrte, nicht ausgeschlos- 
sen. Zwar konnte ich in einem besonderen Versuch das lange Ver- 


Tabelle VII. 
Chloroformvergiftung. 


\. Injektion der KJ-Lésung. 





Kaninchen-Nr. | 2 3 
Gewicht und 


750 g 2000 g 330g 
Geschlecht 1700 8 x 1650 ¢ 


r 

> s 

ms-Laoang 17,scem(J=134mg) 20cem(J=—152mg) 16,5cem(J —127mg 3 es 

injiziert 4,2cCemM (J = « mg = Ci (e vems) yt m \° «(hs - 3 3 

T ws “ey 

_ ane- = ‘ ane. ar ; aus-| 2 = 

Stanian Harn Jodau Harn Jodaus Harn Jodaus eos 

coal Mines = schei- | 5 schei- , schei- = & 
<= . wMe ita ys- ME i ss roe | ES oe ty | s- |,° 
Iniektion aE zt] dung f= ts dungs- = Ets dungs- 5 

, 25 ss = |quotient 95 = = quotient © 5 -» = |quotient 
= = = 

1 | 5 60,80 06 | 11. 1,86 1,2 13 | 1,21) 1,0 0,9 

3 11 3,07 29 | 6 1,90 2,5 18 | 2,06 2,6 2,7 

6 13 1,71 4,2; 20 3,21 4,6 18 | 3,43 5,3 4,7 

12 25 11,11 12,0 | 19 / 11,01 11,8 30 | 15,36 17,4 13,9 

24 | 44 26,51 32,5 | 57 33,41 33,8 | 40 |29,95 41,0 35,8 

48 | 77 18,57; 46,3 | 105 19,55 46,7 | 80/11,01, 49,6 | 47,5 

96 |} 199 11,88, 55,6 187 13,72) 55,7 | 210 10,58) 58,0 56,4 


B. Injektion der Jodfettemulsion. 














Kaninchen-Nr. 4 5 | 6 
t 
Gewicht und | ie wm - 
: 2 ig | » g We < — 
Geschlecht —s —— | —_ een] 
Jodfettemul- y a 
Spang te <sie sem ( 30 mg)| 9cem (J = g) 18,5 cem (J —136 mg)| 2.25 
sion injiziert | 10 cem (J =160 mg)| 9cem (J=144 mg) [8,5 ccm (J —136 mg as? 
| | aes) 
. | Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn j|Jodaus-| = -5 
Stunden - | : - . 
; f i schei- | . schei- | . schei- |S a 
nach der - if S. . =) _ 
Aieloe | Sel/ te dungs- | XE / ct ew), dungs- | dungs- |,° 
Injektion iseo|lSea " l\SGo/l6e r | - > 
|} 2 Sim = quotient © 6 |= = quotient) « quotient 
| \ | 
| . | .| . | | —_ « I 
1 13 1,90) 1,2 | 8 | 0,97 0,7 | 10] 1,72 1,3 | 1,! 
3 | 15/ 360) 34 | 17] 361] 3,2 | 8] 4,30) 44 | 3,7 
6 | 20 | 5,80) 7,1 | 25] 3,23} 54 | 25] 3,78 7,2 | 6,6 
12 | 28 /11,33) 14,1 | 30] 7,96 11,0 | 40 /11,76) 15,9 | 13,7 
24 | 43 |18,78 25,9 | 58 |16,87) 22,7 | 56 23,46) 33,1 | 27,2 
48 | 100 | 22,77) 40,1 | 95 /21,07) 37,3 | 85 21,41) 48,8 | 42,0 
46 | 195 | 5,24) 43,4 | 210 /10,44) 44,5 | 200 | 5,69] 53,0-| 47,0 
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weilen des infundierten Jods in den Lebern dieser vergifteten Tiere 
feststellen, worauf ich spiiter noch eingehend zuriickkommen werde 





Ausscheidung infundierten Jods bei 
Tieren mit blockiertem retikulo- 
endothelialem System. 


Dass intravenis infundiertes Jodfett reichlich in den zum soe. 
retikuloendothelialen System gehirenden Geweben abgelagert wird, 


Tabelle 


VILL. 


Mit Elektrokollargol blockiert. 





A. Injektion der KJ-Lésung. 
Kaninchen-Nr. 1 2 3 
Gewicht und 1700 ¢ 17002 1500¢ 


Geschlecht 


KJ-Lésung 
injiziert 


17 cem (J 


150 mg 


17 cem (J 


130 mg) 


15 cem (J = 115 mg) 





Jodausscheidungs- 








. Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus- 
Stunden : 
cial, aioe a schei- , schei- | , schei- 
Satatsthon SE. ce, dungs- ®2/ tw dungs- | Ws | c wx) dungs- 
25 = = quotient 55 |5 = \quotient 5 = /4 & quotient 
= = = 
1 8 1,05 0,8 5 | 0,69 0,5 3 1,02 0,9 0,7 
3 12 | 4,21 4,0 18 | 4,76 4,2 11 2,56 3,1 3,8 
6 10 | 1,06 4,9 25 | 2,01 5,7 17 1,62 4,5 5,0 
12 28 | 15,82; 17,0 45 | 24,37 24,4 23 | 19,15} 21,2 20,9 
24 50 | 13,96, 27,8 40 | 14,89 35,9 38 | 12,38} 31,9 | 31,9 
48 95 | 34,16 54,0 83 | 24,23 54,6 90 | 23,23) 52,1 53,0 
46 170 | 15,82) 66,2 190 | 18,11 68,6 190 |14,48) 64,7 66,5 
k. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr. 4 5 6 
t 
Gewicht und 2 
- 00g 500 & 00g —} 
Geschlecht oe - i s 
Jodfettemul- — - aS i _ i= 
hanes 08H 7ecem (J=112 mg) 7,5cem (J=120mg)| 7 ceem(J—112 mg) | & 
sion injiziert . & 
= t 
' Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus- = 
Stunden : : - = 
nach der Sy) schei-  , schei- | , | schei- = 
hinds 22 twi|dungs- ®2 te dungs-| ®E& ct oy| dungs- 5 
Injektion Solos - &s\i¢c¢e - Bs Se] - > 
2» 5 i= = |quotient o 5 » = quotient o 5 »& = |quotient 
= = = 
| | | 
l 8 0,58 0,5 5 | 0,23 0,2 | 10 0,58) 0,5 0,4 
3 14} 1,23 1,6 21] 1,60) 1,5 | 18) 2,10 2,4 1,8 
6 20 3,72 4,9 25 3,91 4,8 | 30 2,79 4,9 4,9 
12 25 | 8,03) 12,2 30 | 8,37) 11,8 | 28 10,43) 14,2 | 12,7 
24 50 |12,69| 23,4 45 | 15,52 24,7 53s«13,89 26,6 24,9 
48 87 23,14) 44,1 95 | 23,46 44,2 105 21,37 45,7 44,7 
96 200 | 33,52) 74,0 | 210 |32,09 71,0 | 185 32,04) 74,6 73,2 
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haben schon v. Bodo und Scheffer" und auch Kiszeg” beobach- 
tet. Ich habe auch in einer friiheren Arbeit das Schicksal des infun- 
dierten Jodfetts verfolgt und dabei diesen Befund bestiitigt. Diese 
Feststellungen kénnen leicht zu der Annahme fiihren, dass durch 
Blockierung des retikuloendothelialen Systems auch die Spaltung des 
infundierten Jodfetts in Mitleidenschaft gezogen wird. Freilich konun- 
ten Saxl und Donat®™ bei vorher blockierten oder splenektomierten 
Kaninchen langes Verweilen der injizierten Fetteilchen nachweisen. 
Im Gegensatz dazu meinte Sato,” der den Blutfett- und -phosphatid- 


Tabelle IX. 
Mit Tusche blockiert. 


A. Injektion der KJ-Lisung. 





Kaninchen-Nr. l 2 3 
Gewicht und 
Geschlecht 


KJ-Lésung 
injiziert 


1600 g 4 1800g 4 1700 g 


' 16 cem (J =122 mg)' 18 ccm (J =138 mg) | 17 cem (J =130 mg) 





Jodausscheidungs- 
Duarchsehnitt 














. Harn ‘(| Jodaus- Harn Jodaus- Harn Jodaus- — 
Stunden aiaal hei - 
esl Mai " schei- 4 schei- | , schei- 
Iniektion SE eo] dungs- | 8E | 3 w| dungs- | E |= wo | dungs- 
| 25 = & |quotient o£ |/— = (quotient) o = -— = | quotient 
= | = } = 
{ | | 
! | 4|1,73) 14 | | 256 1,9 7 | 1,85) 1,4 1,6 
3 15 | 1,84 29 | 11 | 2,09) 3,4 10 | 1,38) 2,5 2,9 
6 | 14 2,61 5,1 | 10 2,33 5,1 18 | 2,04 4,1 4,8 
12 27 |21,47) 22,7 | 25 118,51) 18,5 30 }14,12) 14,9 18,7 
24 | 55 |19,78} 38,9 | 48 | 33,36 42,6 | 70/30,50) 38,4 | 40,0 
48 | 97 117,30 53,1 | 95 | 13,31 52,3 68 | 18,72 52,8 52,7 
96 | 195 |17,69, 67,6 | 190 |22,60! 68,7 | 120 /22,68) 70,2 | 68,8 
B. Injektion der Jodfettemulsion. 
Kaninchen-Nr, 4 5 6 
cnet atte v7 
Gewicht und L 
: 00g ( 600 g = 
Geschlecht 1660 1400g 160 s 
J 2» - 5 ‘ = 
odfettemul 7 ccm (J=112 mg) | Teem(J=112 mg) | Scem(J—128 mg) | & 
sion injiziert / & 
oom — 7 n 
‘ Harn Jodaus- Harn Jodaus- Harn |Jodaus-! = 
Stunden : : | : ~ 
ume dew z schei- | schei- | , schei- |= 
Injektion w= i zw | dungs- | EF =x dungs- | & 2 | = ee | dungs- |= 
. 22 \5 = quotient| o£ = = quorient 5 2/5 © |quotient 
1 AL = | 
1 | 5 0,36 0,3 7 0,51 0.5 6 0,28 0,2 0,3 
3 14 3,06 3,1 26 4,23 4,2 15 | 2,35 2,1 3,1 
6 20 | 6,87 9,2 28 | 8,29) 11,6 25 | 4,65 5,7 8.8 
12 34 | 7.44 15,8 34 6,04, 17,0 40 11,17) 14,4 15,7 
24 76 |19,39 33,1 59 12,47) 28,2 65 22,51) 32,0 31,! 
45 | 97 | 17,62 48,9 80 15,09 41,6 90 | 14,82) 43,6 44,7 
96 | 190 23,85 70,2 210 36,37 74,2 | 200 34,63; 70,6 71,7 
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eehalt nach Infusion einer Fettlezithinemulsion untersuchte, dass da- 
bei kein besonderer Unterschied zwischen normalen und blockierten 
Tieren nachweisbar wiire. 

Das retikuloendotheliale System wurde wie iiblich durch Einfuhr 
von Elektrokollargol (Heyden) oder Tuschesuspension blockiert. 
Jenes wurde in einer Tagesmenge von 2 ccm pro kg den Versuchska- 
ninchen 5 Tage hindurch in die Ohrvene gespritzt. Zur Herstellung 
dieses letzten Blockierungsmittels wurden 5g japanischer Tusche 
(von Kobaien bezogen) in einem Achatmirser mit etwas Wasser aufs 
feinste zerrieben und schliesslich mit physiologischer Kochsalzlésung 
auf 10cem aufgefiillt. Die Tiere erhielten auch in diesem Falle 5cem 
pro kg der tiltrierten Tuschesuspension 5 Tage lang intravenés. Am 
letzten Tage wurde der eigentliche Jodinfusionsversuch vorgenoni- 
men. 

Die Tabellen VIL und IX, mit den Ergebnissen dieser Blockier- 
ungsversuche, zeigen bei der Jodausscheidung keine besondere Ab- 
weichung von den unvorbehandelten Tieren, abgesehen von dem et- 
was kleineren Jodausscheidungsquotienten beim KJ-Versuch, was 
vielleicht von keiner besonderen Bedeutung ist. Jedenfalls war beim 
Jodfettversuch die Verminderung der Jodausscheidung infolge der 
Blockade keinesweg's nachzuweisen. Die Abspaltung des Jodmole- 
kiils aus jodiertem Fett oder die Zerlegung des infundierten Fetts geht 
also auch bei den sog. blockierten Tieren ungestért vor sich. 


8 Jodgehalt der Fett- bzw. der blockierten Leber 
nach Infusion von Jodfettemulsion. 


Zum Schluss michte ich auf den Jodgehalt der Leber nach Jod- 
fettinfusion eingehen, den ich bei einigen der oben erirterten Ver- 
suche untersucht habe. 

In allen obigen Versuchen habe ich, zusammen mit der Menge des 
im Harne gefundenen Jods, die Geschwindigkeit der im Kiérperinnern 
erfolgenden Zerlegung des infundierten Jodfetts abgeschiitzt. Wie 
weit diese Annahme der Wirklichkeit entspricht, habe ich schon in 
einer anderen Arbeit besprochen. In vorliegender Mitteilung habe 
ich auch Gelegenheit gehabt, zur Lisung dieser Frage etwas beitra- 
gende Untersuchungen vorzunehmen. Beichloroform- oder phosphor- 
vergifteten Tieren wurde z. B. die Jodausscheidung nach Jodfettinfu- 
sion, wie oben festgestellt,erheblich verzigert. Wenn diese Erschei- 
nung wirklich von der mangelhaften Zerlegung des jodierten Fetts in 
den dafiir bestimmten Organen herriihrt, so muss sich dabei Stauung 
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des jodierten Fetts in diesen Organen, z. B. in der Leber, nachweisen 
lassen. Dazu habe ich den Jodgehalt der Leber bei vergifteten und 
blockierten Tieren bestimmt, der seinerseits die Menge des in diesem 
Organ verweilenden Jodfetts wiedergeben muss. 

Die Versuchstiere wurden, wie itiblich, mit Chloroform oder Phos- 
phor, bzw. mit Elektrokollargol oder Tuschesuspension vorbehandelt. 
Am eigentlichen Versuchstage wurde die Suspension des Jodfetts in 
einer Menge von 5 ccm pro kg infundiert, 48 Stunden danach wurden 
die Tiere durch Luftembolie getitet und der Jodgehalt der herausge- 
nommenen Leber nach v. Bodo bestimmt. 

Wie man aus unten stehender Tabelle ersieht, betrug der Jodge- 
halt der Leber 48 Stunden nach Jodfettinfusion bei normalen Tieren 
durchschnittlich 3,1 % , bei Phosphortieren 17,2 % und bei Chloroform- 
tieren 11,2%. Der Jodgehalt der Leber war also bei vergifteten Tie- 
ren ums mehrfache grésser als bei normalen, wodurch die Verringe- 
rung der Jodausscheidung im Harn vergifteter Tiere sehr gut zuer- 
kliiren ist. Dieser Uberschuss der Leber vergifteter Tiere an Jod muss 
natiirlich auf der Ansammlung des Fetts, entsprechend dem Vorgang 
der sog. Fettinfiltration, beruhen, wobei das infundierte jodierte Fett 


Tabelle X. 


Jodgehalt der Leber von Kaninchen nach Jodfettinjektion, welche 
mit Phosphor oder Chloroform vorbehandelt bzw. mit 
Elektrokollargol oder Tusche blockiert wurden. 





A. Normale Kaninchen. 





Kaninchen-Nr. 1 2 3 
Gewicht und > 
. 2000 g 800 g 21002 
Geschlecht . 
Jodfettemulsion 10 com 9 ccm 10,5 ecm 


injiziert 


J —160 mg) (J=144 meg 


J = 168 mg) 





Organgewicht ¢ 55,2 48,0 51,8 
Jodin Leber mg 5,78 1,56 4,39 Durchschnitt 
gefunden a5 3,6 3,2 2,6 3,1 
| 
Bb. Phosphorvergiftung. 
Kaninchen-Nr. 4 5 6 
Gewicht und” ‘oa | Gi. | ster. £ 
: 1900 ¢ 1700¢ 2100g 2 

Geschlecht ” Bite = 8 nt 

Jodfettemulsion 9,5 ecm 8,5 cem 10.5 ccm 


injiziert 


J 152 mg) (J =136 mg) 


(J —168 mg) 





Organgewicht g 58,0 44,9 57,1 
Jodin Leber mg 25,07 19,62 33,88 | Durchschnitt 
gefunden % 16,9 14,4 20,2 5 








G 
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( Chloroformvergiftung. 

















Kaninchen-Nr. 


Gewicht und 
Greschlecht 
Jodfettemulsion 
injiziert 
Organgewicht g 
Jod in Leber mg 
vefunden 2% 


‘ Ss v 


1700 ¢g 2100 ¢ 1950 ¢ 


8,5 com 10,5 cem 0,8 cem 
J—136 mg J—168 mg J—16meg 
38.5 49,0 51,5 
14,74 20,22 16,89 
10,8 12,0 10,8 


D. Mit Elektrokollargol blockiert. 


Durehschnitt 


11,2 












Kaninchen-Nr. 


Gewicht und 
Geschlecht 
Jodfettemulsion 
injiziert 


Organgewicht ¢ 
Jodin Leber: mg 
gefunden 9% 


10 11 1 


1550 ¢ 1800 ¢ 1750 ¢ 


78 com 9,0 com 8,8 ccm 
J=124 mg J— 144 mg) J—140meg 
41,5 44,7 43,0 
Pees | 4,23 4,50 
2,7 2,9 5,1 


FE. Mit Tusche blockiert. 


Darchschnitt 


2,9 





Kaninchen-Nr. 





















Grewicht und 
Geschlecht 
Jodfettemulsion 
injiziert 


Organgewicht g 
Jodin Leber meg 


vefunden 9% 


auch an diesem Vorgang teilnimint. 
gvelanete Anteil des infundierten Fetts verweilte lange in diesem Or- 


nur ein bisschen kleiner als bei normalen. 


13 14 15 
1750 ¢g 2200 2 1900 g 
5.8 com 11,0 cem 9,5 ceim 


J—140mg J=176 cem) (J —152 mg 
37,5 49,5 50,0 
3,29 5,33 4,76 
2.4 3,0 8.1 


ten Leber erheblich beeintriichtigt wurde. 


Zusammenfassung. 


Aus dem Vergleich der Grisse und der Geschwindigkeit der Jod- 


Durchschnitt 
2,8 


Der auf diese Weise in die Leber 
evan, weil der Fettzerfall infolee der Funktionsstirung der geschiidig- 


Im Gegensatz zu dieser Jodstauung in der Fettleber war das Jod- 
fett der Leber bei blockierten Tieren 48 Stunden nach Jodfettinfusion 
Wabrscheinlich tiberneh- 
men bei den blockierten Tieren die anderen Gewebe die Funktion des 
retikuloendothelialen Systems, wodurch dann das Fett im Kérperin- 
nen ungestirt weiter zerlegt wird, wie dies auch aus der Jodausschei- 
dung in den Harn in den vorangehenden Versuchen hervorgeht. 
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ausscheidung nach intravenéser Jodfett- und Jodkaliinfusion geht 
Folgendes hervor. 

1. Im normalen Zustande stand die Jodausscheidung nach Jod- 
fett stets der nach Jodkali nach. Bei gesteigertem Fettabbau wie 
durch Hunger oder Thyroxingabe erreichte die erste stets oder iiber- 
traf sogar die letzte. Die Abspaltung des Jods aus Jodfetten im Kiér- 
per erfolgt also gleichzeitig mit der Zerlegung der Fettmolekiile. 

2. DieJodausscheidung nach Jodfett wurde verlangsamt und ver- 
ringert bei Tieren mit durch Phosphor- oder Chloroformvergiftung 
weschaffener Fettleber. Die Analyse der Leber dieser Tiere ergab 
deutliche Stagnation des Jods. Dieser Befund weist auf eine innige 
Beziehung dieses Organs zum intermediiiren Fettstoffwechsel hin. 

3. Beiden durch kolloidales Silber oder Tusche blockierten Tie- 
ren wird das Jod wie gewoéhnlich ausgeschieden. Das retikuloendo- 
theliale System, das als Abfangsorgan intravenés dargereichten Fetts 
bekannt ist, besitzt fiir den Fettabbau geringere Bedeutung. 
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Uber eine neue Methode zur Bestimmung der 
»Flockungszahl* des Blutserums. 
I. Mitteilung: Uber die methodische Darstellung und 


die fiir den Reaktionsverlauf massgeblichen 
physikalisch-chemischen Faktoren. 


Von 


Maki Takata und Mitsugi Dohmoto. 
i (OFAC Gx & 


(Aus dem Laboratorium der Inneren Abteilung 
des Provinzial-Krankenhauses Kobe.) 


Einleitung: In der Hiimatalogie gibt es zahlreiche Hilfsmittel, den 
Grad der Aktivitiit eines Krankheitsprozesses festzustellen. Von al- 
len diesen scheint uns die Blutkirperchensenkungsreaktion nicht nur 
wegen ihrer Zuverliissigkeit, sondern in erster Linie deswegen, weil 
sich die Aktivitiit eines Prozesses in Zahlen ausdrucken liisst, unent- 
behrlich zu sein. Eine gleich gute Methode wie diese gibt es sonst 
fast kaum. Daher ist unser Bestreben immer dahin gegangen, eine 
Serumreaktion zu schaffen, der auch fiir die Klinik eine gleiche Be- 
deutung wie die Blutsenkungsreaktion zukommt. Nun ist es uns ge- 
lungen, auf Grund der Sublimat-Fuchsinreaktion Takat a’s eine neue 
Methode zur Bestimmung der ,,FlockungszahlI‘‘* zu schaffen, die 
zur eingehenden Ermittelung der Aktivitiit eines Krankheitsprozes- 
ses dienen kann. Unter den geliiufigen Kolloidreaktionen und chemi- 
schen Untersuchungsmethoden nimmt die neue Methode insofern eine 
Sonderstellung ein, als sie die Kollotdlage des Blutserums in Zahlen 
ausdriickt, 


Flockungszahl (abgekiirzt: Flz.) heisst auf Japanisch ,Josi« ($29) und Flok- 
kungszahlreaktion ,,Josi-Hann6« (39% jz ME). 
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Prinzip der Methode: Die Tatsache, dass bei der Flockungszah|be- 
stimmung die bisher iibliche ,,direkte“ Titrationsmethode und zwar 
die portionsweise erfolgte Titration stets einen mehr oder weniger 
grossen Uberschuss des titrierenden Reagens (Sublimat-Fuchsinmi- 
schung) bedingt, so dass sie zu keinem konstanten Resultate fiibrt, 
hat Veranlassung gegeben, von der tiblichen Titrationsmethode (Ein- 
elasmethode) abzugehen. Statt dessen wurde nun eine ,,Reihenme- 
thode*—eigentlich aus 9 Réhrchen bestehend—gewiihlt, wodurch es 
erst ermiglicht wurde, den Reagensiiberschuss auf ein Minimum her- 
abzusetzen und stets konstante Resultate zu reproduzieren. 

Bei diesem neuen Verfahren, bei dem es sich namentlich um eine 
,indirekte“ Titrationsmethode handelt, ist diejenige Menge des Ta- 
kata-Reagens (s. unten) zu bestimmen, die zum Evntritt der ersten 
bletbenden Flockung des alkalisierten Serums erforderlich ist. 

Reagenzien: Krforderliche Reagenzien* sind folgendermassen : 

0,5 %tge Sublimatlisung 
0,02%ige wissrige Fuchsinlisung (nicht Fuchsin S !) 
10% ige Natriumearbonatlisung (nicht Natriumbicarbonat !) 

Das Takata-Reagens (=Mischung gleicher Volumina 0,5 %iger 
Sublimatlésung und 0,02% iger wissriger Fuchsinlisung) ist prinzi- 
piell frisch zu bereiten. 

Als Reagenzien verwendeten wir das Sublimat von Kahlbaum, Fuchsin von 
Dr. Griibler & Co., Leipzig, Natrium carbonicum puriss. siccum (Na,CO, +2H,0) 
von E. Merck. Fuchsin ,,S“ darf man nicht benutzen, da dasselbe mit Sublimat 
keine richtige Farbinderung hervorruft. 

Glasmaterial: Als Reagenzgliischen bewiihrten sich bei uns kleine 
Réhrchen aus Jenenser Glas von ca. 8 cm Liinge und ca. 1 cm lichter 
Weite.** Fiir das Einpipettieren des Takata-Reagens empfiehlt sich 
die Anwendung einer miglichst fein graduierten 1 ccm fassenden 
Pipette. 

Blutentnahme und Serumgewinnung: Am Tage vor der Untersuchung 
werden aus der gestauten Vene der Versuchspersonen resp. der Pa- 


Gleiche Reagenzien wie bei Takata-Serumreaktion und Takata-Ara-Liquor- 
reaktion. 

Zu alte Liésungen, vor allem iiberaltete Natriumcearbonatlisung,sind nicht zur Ver- 
wendung geeignet, da sie schon einen flockigen Bodensalz enthalten, der beim Pipet- 
tieren oft aufgeriihrt wird und die genaue Betrachtung beeintrichtigt. Die Reagenzien 
miissen daher unter allen Umstinden absolut frei von Flocken sein. 

** Alle zur Verwendung kommenden Reagenzgliser miissen unbedingt den glei- 
chen Durchmesser (1 cm) haben, da sonst keine genaue Bestimmung gewiihrleistet wer- 


den kann. 
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tienten 5ccm Blut entnommen. Das Blutserum wird am niichsten 
Morgen in ein Zentrifugenglas abgegossen und daraufhin zentrifu- 
giert. Dadurch gewonnenes, vollkommen klares Serum wird mit einer 
Pipette sorgfiiltig aufgesaugt und zur Verwendung gebracht. 

Methodisches: Voraussetzung fiir eine einwandfreie Flockungs- 
zahlbestimmung ist peinlich sauber gehaltenes Glasmaterial (Rea- 
genzgliiser und Pipetten) und quantitativ genau hergestellte Reagen- 
zien. Die Pipetten und Gliischen bewahrt man zweckmiissig in einem 
Gefiiss mit Bichromat-Schwefelsiiure oder Kiénigswasser auf. Die 
Glasgeschirre miissen natiirlich vor Gebrauch mit Leitungswasser, 
dann mit destilliertem Wasser griindlich durchgespiilt und véllig ab- 
getrocknet werden. Im Arbeitsgang ist stets auf eine ausserordent- 
lich grosse Alkaliempfindlichkeit der Sublimat-Fuchsinmischung be- 
sonders zu achten, da eine evt]. Verunreinigung der Mischung selbst 
durch die kleinste Alkali-Menge sofort eine Farbiinderung und eine 
theoretische Titerherabsetzung verursacht. 

Fiir die Bestimmung der ,,Flockungszahl‘‘ nimmt man das mit 
physiologischer Kochsalzlisung lfach verdiinnte Serum. Die Ver- 
diinnung stellt man am besten so her, dass man in ein gewéhnliches 
Reagenzglas /cem Serum bringt und dann 9 cem physiologischer Koch- 
stlzlisung hinzufiigt. 

Worauf es hierbei ankommt, ist die Verdiinnung des Blutserums. Ist die 
EKiweisskonzentration der verdiinnten Sera zu hoch (1:5) oder zu niedrig (1:20), 
dann werden die Bedingungen fiir die Serum-Titration schlechter, dadurch wird 
der Eintritt der Flockung undeutlicher, und demgemiiss wird die Méglichkeit 
fiir einen Messfehler grisser. Eine solche Fehlergrenze wird nur durch eine 
bestimmte Verdiinnung des Serums giinzlich ausgeschlossen. Die optimale Ver- 
diinnung liegt bei 1:10. 


Zur Bestimmung der ,,Flockungszahl‘‘ geht man folgendermas- 
sen vor: 

Je Lcem dieser Verdiinnung wird in eine Reihe von Reagenzgliis- 
chen, im allgemeinen nimmt man 9 Gldschen, meist kommt man aber 
mit einer Reihe von 5 Réhrchen aus, eingebracht. Man kann natiir- 
lich sich mit einer halb so grossen Menge des Serums (0,5 ccm) arbei- 
ten, was besonders bei geringen Serummengen empfehlenswert ist. 
Darauf wird bei siimtlichen Réhrchen je 0,25 cem einer 10% igen Nat- 
riumearbonatlésung hinzugefiigt und gut durchgemischt, wobei aber 
unbedingt darauf zu achten ist, dass der Réhrcheninhalt von vorn- 
herein durchaus klar ist und nicht etwa geringfiigige Aufschwenmun- 
gen enthiilt, da die korpuskuliren Elemente wie Fibringerinse] usw. 
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oft Anlass zur Verwechslung mit der initialen Flockenbildung geben 
kann oder gar die Bestimmung unmiglich macht. Nach Feststellung 
der absoluten Klarheit des Inhaltes wird weiter wie unten das J'akuta- 
leeagens zugesetzt und sofort gut durchgeschiittelt. 

Das Hinzufiigen der abgemessenen Reagensmenge muss stets «i/ 
ciamal erfolgen. Beim Ausbleiben der Flockenbildung darf keines- 
falls eine neue Portion Reagens nachtriiglich zugesetzt werden, da 
sonst dadurch wieder ein ziemlicher Uberschuss des titrierenden Rea- 
gens bedingt wird. 

In das erste Glischen kommt eine ,,blinde Menge des Takata-Reagens, die 
uach dem Gesundheits- resp. Krankheitszustand einzelner Fille abgemessen 
wird. Nach unseren Erfahrungen ist bei einem normalen Serum mit 0,60—0.50 
ecm und bei einem pathologischen Serum mit 0.40-0,30 cem zu rechnen. Es 
wird hier als Beispiel 0,40 com Reagens genommen (Probe I). Wenn dabei noch 
keine Flockung eintritt, muss in das zweite Glaschen eine etwas grissere Menge 
hinzugefiigt werden. Wird z.B. zuerst 0,40 com Reagens genommen (Probe 1) 
und es tritt keine Flockung ein, so wird in Glas II z.B. 0,60 ccm hinzugefiigt 
(Probe Il. Tritt aber dabei eine intensive Flockung ein,;dann muss die Menge 
fiir das dritte Glischen etwas reduziert werden, z.B. auf 0,50 cem (Probe IJ). 
Findet dabei keine Flockung statt, dann muss man eine nur wenig gréssere 
Menge als 0,50 ccm oder eine etwas geringere Menge als 0,60 cem fiir das vierte 
Glaschen wihlen, z.B. 0,55 cem (Probe IV). Wenn das Serum darauf noch klar 
bleibt, dann muss man in das fiinfte Glischen nur ganz geringfiigig mehr Rea- 
gens, z.B. 0,555 ccm hinzufiigen (Probe V). Wenn dadurch gerade eine ganz 
feine Flockung hervorgerufen wird, so ist die betreffende Menge als ,,titriert 
zu bezeichnen. Beidem oben angefiihrten Beispiel wiirden also 0,555 ccm den 
..Endwert der Titration“ darstellen. Dieser Wert muss aber stets sicher repro- 
duzierbar sein. 

Die ,,Flockungszahl‘‘ des zu untersuchenden Serums ist dann, da das 
Serum bereits 10fach verdiinnt worden ist, der mit 100 multiplizierte End- 
wert der Titration, also bei dem oben angefiihrten Beispiel 0,555 x 100= 
55,5 (s. Tabelle 1). 

Tabelle 1. 


Bestimmung der Flockungszahl ( Beispiel). 








Glaschen-Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Serum Verdi :10) 
Serum Verdiinnung 1:1¢ 1.0 1,0 10 1,0 10 1.0 10 10 1.0 
ccm) 
109% Na.CO, (cem) 0,25 9,25 0.25 0,25 0,25 0.25 0,25 0,25 0,25 
Takata-Reagens (ccm) 0,40 060 050 0.55 0,555 0,555 0.55 0,56 0,555 
Flockung _ ++ - - _ 


Flockungszahl 0,555 » 100=55.5 
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Ablesen der Resultate: Das Ablesen der Resultate in jedem einzel- 
nen Gliischen erfolgt sofort nach Zugabe des Takata-Reagens; eine 
Weile zu warten ist nicht gestatten. Resultate spiiterer Ablesungen 
z. B. nach 1-2 Stunden sind infolge miglicherweise auftretender un- 
spezitischer Flockenbildungen nicht zu verwerten. Nur bei undeut- 
licher Flockenbildung muss man das Glas zeitweise durchschiitteln 
und nach etwa 10-20 Minuten nochmals ablesen. 


Das Aussehen der Initialflockungen, die bei Betrachtung durch den Beleuch- 
tungsapparat im durchfallenden Licht mehr oder weniger intensiv aufleuchten, 
ist je nach dem Gesundheitszustand der Versuchspersonen etwas verschieden, 
und zwar gibt es zwei verschiedene Formen. Es sind dies: 1) die feinen, ganz 
zarten Floekungen bei dem normalen Serum. Diese kann man sich am besten so 
vorstellen, wie man bei sehr kalter Witterung feine Schneeflocken vereinzelt 
aus der Luit fallen sieht. 2) die groben Flockungen bei dem pathologischen Serum. 
Kine ungefiihre Vorstellung dieser Art Flocken bekommt man, wenn man an den 
Schnee denkt, wie er bei feuchtkalter Witterung in grissere Flocken fiillt, die 
auch aussehen wie feine Wattebiuschchen. Das Zustandekommen der patho- 
logischen Jnitialflockung hingt wesentlich von dem Eiweissquotienten, und 
zwar von der einseitigen Vermehrung der Globuline im Serum ab, wiihrend die 
Entstehung der normalen Initialflockung damit offenbar nichts zu tun hat, wor- 
auf wir spiiter noch niiher eingehen werden. 

Die Ablesung erfolgt bei kunstlichem Licht. Als kiinstliches Licht benutze 
man zweckmissig eine 60 Watt starke elektrische Birne (100 V) aus Milchglas. 
Um aber eine evtl. Uberstrahlung der ganz feinen, eben entstandenen initialen 
Flocculation durch zu starkes Licht zu vermeiden, bedecke man die nach oben 
und dem Beobachter gegeniiber etwas nach vorn gerichtete Lampe mit einer 
grossen, schwarz gefiirbten dicken Pappe (am 
besten mit einem dicken Karton zum Aufzie- 
hen photographischer Aufnahmen), die in ihrer 
Mitte mit einem halberbsengrossen Loch verse- 
hen ist, das gerade auf den stirkstblendenden 
Teil der Lampe mit 1-2 mm Trennbreite ein- 
zustellen ist. Von diesem Loch geht ein Licht- 
kegel aus, der die Flockungen von unten auffal- 
lend beleuchtet und die ganz feinen initialen 
Flockungen leicht erkennbar macht. Die 
Flockungen sind besonders deutlich sichtbar, 
wenn das Glas wihrend der ganzen Ablesungs- 














dauer so stark schrag gehalten wird, bis dessen 
Abb. 1. Apparatur zur Be- 


Liingsachse mit der Horizontalen einen Win- trachtung der Flockenbildung 
kel von etwa 5’ bildet und hin- und herneigend in Seitenansicht. 


a) Auge des Beobachters. b 
a is bts oat 3 Querschnitt durchs Reagenz- 
fliiche fliichenhafter wird. Beim Betrachten réhrehen. ¢) Pappe. d) Loch 


muss man das Glas aber vonder Pappe soweit —_e) Lampe. 


bewegt wird, wodurch die Fliissigkeitsober- 
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entfernt halten, dass man die Wiirme der Lampe nur wenig an den Hinden 
spiirt( Betrachtung auf 5-6em Entfernung von dem Loch). Auch muss man beim 
Betrachten die Aussenwand des Glases jedesmal tadellos abtupfen. Ein Fin- 
verabdruck stért die Betrachtung sehr. 

Ferner ist es sehr empfehlenswert, die Bestimmung der Flok- 
kungszahlim Sommer wie im Winter méglichst bei ungefiihr gleicher 
Zimmertemperatur (20°C) auszufiihren, da die Flockungszahl, wie fol- 
gende Versuche zeigen, durch eine zu warme bezw. zu kalte Tempera- 
tur wesentlich beeinflusst wird. 

Einfluss der Temperatur auf die Flockungszahlwerte des Serums: Die Flok- 
kungszahlwerte veriindern sich, wenn auch nicht sehr stark, jedoch 
mehr oder weniger deutlich mit den Messungstemperaturen. 

Um dieses Verhiiltnis noch genauer festzustellen, haben wir die 
Untersuchungen besonders in der kiiltesten Jahreszeit vorgenom- 
men. Hierdurch wollten wir den Einfluss der Aussentemperaturen 
auf die Temperaturen der verschieden geheizten Zimmer (8-33°C), wie 
er in den wiirmeren Jahreszeiten besteht, miglichst ausschalten. Be- 
reits vor der Messung wurden siimtliche fiir jeden einzelnen Tempera- 
turversuch bestimmten Geriite und Reagenzien solange in dem ent- 
sprechenden Zimmer aufgestellt, bis ein vollkommener Angleich an 
die Temperatur des betreffenden Zimmers erreicht war. Dann wurde 
die Flockungszah] in der iiblichen Weise bestimmt. 


Tabelle 2. 
Eintluss der Zimmertemperatur auf die Flockungszahlwerte des Serums 
eines Hypertonikers (Datum der Untersuchung: 9. LI. 1936). 





Zimmertemperatur (°C 8 11 14,5 18,5 21 24 28,5 33 


Flockungszahl 13,0 20,0 35,0 37,0 40,0 42,0 48,5 54,5 





Aus dem Resultat erhellt, 
50 dass durch unterschiedliche Zim- 
mertemperaturen eine mehr oder 
minder regelmiissige Ab- oder 
Zunahme der Flockungszahl- 
werte bedingt wird. Je hiher 


os 
T 





Flockunygszahl 


we 


also die Zimmertemperatur ist, 





desto griésser sind die Flok- 


4 L rn 4 4 


1 





» kungszahlwerte, und umgekehrt 


s. Abb. 2). 
Abb. 2. Einfluss der Zimmertemperatur ( aah ) ‘ . ™ 
auf die Flockungszahlwerte des Serams. Einige iihnliche Versuche 


0) 25 
Zimmertemperatur 
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wurden auch in der wirmeren Zeit vorgenommen. Diese waren von 
obigen Untersuchungen nur dadurch verschieden, dass es sieh dabei 
um Versuche 7m Wasserbad bei mehreren um jeweils 5°C auseinander 
liegenden Temperaturen handelte. Zuniichst liess sich das wie tiblich 
mit Natriumecarbonat alkalisierte Serum in mehrere Versuchsgruppen 
aus je 9 Reagenzréhrchen unterteilen. Jede Gruppe der Reagenz- 
réhrchen nebst Gestell wurde jeweils bis zu etwa einem Viertel in ein 
Wasserbad mit einer dazu bestimmten Temperatur gestellt und aut 
dieser Temperatur gehalten. Nach einer Weile wurde ihre Flockungs- 
zall ermittelt. 


Tabelle 3. 
Finfluss der Temperatur auf die Flockungszahlwerte des 
Serums eines gesunden Midchens (Datum der 
Untersuchung: 15. V. 1935. 








Flockungszahl 17,0 49,5 50,5 50,55 50, 51,0 51,5 53.5 58,0 71,0 180,0 
Tabelle 4. 
Derselbe Versuch. 
Flockungszahl 53,0 57,0 59,0 61,0 64,0 65,0 65,0 66,0 69,0 73,0 pod 
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Abb. 3. Einfiuss der Tempera- 
tur auf die Flockungszahlwerte 
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Bei der in der Regel nur wenige Augenblicke dauvernden Betracl:- 
tung der Flockungen ist jedoch eine Beeinflussung durch unterschied- 
liche Zimmertemperatur nicht ganz auszuschalten, so dass bei dieser 
Art der Bestimmung nur geringe Abweichungen vorkommen. Dahei 
empfiehlt es sich, die Flockungszahl-Bestimmung miglichst Le? dcr- 
selhen Temperatur,am besten aber bei 20°C (im Wasserbad) auszufiihren, 
denn dadurch wird ein etwa durch Temperaturschwankungen beding- 
ter Messfeller so gut wie villig ausgeschlossen. Die Flockungszahl 
hei 20°C wird zweckmiissig als ,,absolute Flockungszahl* bezeichnet. 

Der genaue Nachweis einer Gesetzmdssigkeit der durch Tempera- 
turuntersehiede bedingten Flockungszahlschwankungen ist dadurch er- 

schwert, dass diese Schwankungen 
}  offensichtlich kein genaues Abhiin- 


“TT i he gigkeitsverhiiltnis zu den Wiirme-Am- 
eo ° 7 . ‘ os 
| 29°75" plituden aufweisen. So erhilt man 
lf ‘—" bei der graphischen Darstellung der 
Bild, 


erhaltenen Resultate ein das 
sich dadurch kennzeichnet, dass die in 








2 330 40 ys » einer bestimmten Wiirme-Amplitude 
Flockungszabl . . 

abiictiaha stattfindenden Flockungszahlschwan- 

Abb. 5. Beziehungen der : ; wn wiel etirkar a: ale die 

biedieeneell ‘aon Wane. kungen um SO V iel stiirker sind, als die 

Amplitude. bedingten Flockungszahlwerte gris- 


ser sind, und umgekelirt (s. Abb. 5). 
Einfluss der bei der Serumausscheidung herrschenden Temperatur auf die Flok- 
kungszahlwerte: Um festzustellen, ob die bei der Serumausscheidung 
herrschende Temperatur irgendeinen Einfluss auf die Flockungszah|- 
werte des betreffenden Serums 





ausiibt, haben wir einen Versuch Tebelie 5. 
vorgenommen, indem wir das ” , ; 

sat Einfluss der bei der Serumausschei- 
durch Aderlass entnommene, dung herrschenden Temperatur 
noch nicht geronnene Blut in 4 auf die Flockungszahlwerte 
bezw. 5 Glasrihrchen verteilten sr ecely- g Pigt noma 

os chung: 1. IT. 1936). 
und 24 Stunden lang an 4 bezw. 
5 Stelien mit verschiedenen Temperatur bei der Flockungs- 
. : zahl (bei 

Temperaturen aufbewalirten. Serumausscheidung 10°C)* 
Dann wurde die Flockungszah| 
jeder einzelnen Probe ermittelt. 1-3° (unter Null, draussen) 20,0 
pd ; ‘ or ¥ 4-6° (Eisschrank) 27,0 
Es zeigte sich dabei folgendes 9-11° (Zimmertemperatur) 37,0 
Bild: 30-32° (Brutschrank) 31,0 


Zimmertemperatur 












Tabelle 


Derselbe Versuch 
Untersuchung: 23. IT. 1936). 


6. 


Datum der 


M. Takata und M. Dohmoto 






















_~ 


Temperatur bei der 
Serumausscheidung 


(unter Null 


* 


gebracht. 


Flockungs- 
zahl (bei 
20-21°C)* 


8° (draussen 23,5 


6-8° (Eisschrank 30,5 
13-18° (Zimmertemperatur A 34,5 
22-23° ( r B 36,0 
24-25° (Brutschrank 38,5 


Temperatur des Wasserbades 


Versuch vorgenommen. Einer gesunden jungen Frau(H. Jsh. 21 J.a.) 
wurde eine gewisse Menge Bluts entnommen. 
wurde in iiblicher Weise zum spontanen Ausscheiden des Serums 
Das restliche Blut wurde an Ort und Stelle defibriniert. 
Beide Blutproben wurden bei 2500 Drehungen 25 Minuten lang scharf 
abzentrifugiert und dann auf ihre Flockungszah! gepriift. 


Tabelle 7. 


Detibriniertes Blut. 


Hieraus geht hervor, dass 
das bei starker Unterkiihlung 
bezw. Erwiirmung ausgeschie- 
dene Serum keine zuverliissigen 
Resultate gibt. 

Flockungszahlwerte des defibrini- 
erten Blutes: Um festzustellen, 
ob das defibrinierte Blut 
einen gleichen Flockungszahl- 
wert wie das Serum gibt und 
damit auch zur Bestimmung die- 
nen kann, haben wir folgenden 


auch 


Ein Teil des Blutes 





















Es ergab sich also, dass defibriniertes Blut keinesfalls zur Flok- 


Art des Blutes 


Spontan geronnenes Blut 
Defibriniertes Blut 


Spontan geronnenes Blut 
Defibriniertes Blut 


” 


” 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Zimmertemperatur bei der Messung. 


kungszahlbestimmung der beschriebenen Art verwendbar ist. 
extrein niedrige Flockungszahlwert beim defibrinierten Blut ist walhr- 
scheinlich auf eine unzuliingliche Fibrinausscheidung und dariiber- 
hinaus auf eine beim heftigen Umriihren des Blutes statttindende Hii- 
molyse zuriickzufiihren (vgl. Tabelle 10). 

Beziehungen der Serumveraltung bezw. <lagerung zur Flockungszahl : 
kanntlich erfihrt das Serum durch Lagerung eine Alteration, so dass 
selbstverstiindlich anzunehmen ist, dass hierbei auch eine mehr oder 
weniger starke Anderung in der Flockungszahl eintreten kann. Da- 


Flockungszahl 


+ Bemerkung 
des Serums 


64,5 | 


Keine Himolyse 

5,0 | Starke Hiimolyse 
34,5 (14° Keine Himolyse 

14.0 (17°) NN Gaines Hamolyse 

14,5 (17°) j Geringe Himolyse 


Dieser 


Be- 
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bei miissen wir zuniichst klarstellen, ob ein einige Tage altes Serum 
iiberhaupt noch brauchbar ist, woriiber folgende Versuche Aufschluss 


geben: 


Tabelle 8. 


Serumveraltung und Flockungszahl. 





Name, Alter, Gesch- 


i Ys or Besti g ‘lockungsz: 
Nr leat, Dleanece Datum der Bestimmung Flockungszahl 
e 16. I, 1936 (Blutentnahme 
\ Oji.s y J., weibl., ge- i7,L 28,0 (14° 
— 18.1. 23,0 (14° 
16. I. 1936 (Blutentnahme 
= Ni., 20 J., weibl., ge- ‘3. E 21,0 (14°) 
” sund 18. I 14,0 (14°) 
19, I 10,0 (14°) 
24. I, 1936 (Blutentnahme 
3 Na., 30 J., minnl., 25. I. 36,0 (15°) 
) Hypertonie $6. I. 29,0 (12° 
27.1 20,0 (12°) 
4 ——— 22. II. 1936 (Blutentnahme 36,5 (17°)* 


23. II. 36,0 (17°) 


5. III. 1936 (Blutentnahme )* 


| 6. IIT. 33,5 (20°) 

7. III. 27,5 (20°) 

—— 8. IIT. 25,0 (20° 

6 | ‘ee 9, IIT. 21,0 (20°) 
‘ ' _— 10. III. 18,0 (20°) 

23. EI. 16,0 (20°) 

12. IIT. 14,0 (20°) 

13. IIT. 12,6 (20°) 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Zimmertemperatur bei der Messung. 
Das eben frisch entnommene Blut wurde zum Teil sofort ausgeschleudert und 
das dadurch erhaltene Serum am selben Tage auf seine Flockungszahl gepriift. 
” Das Serum wurde bei 17-18°C aufbewahrt. 


Die Versuche ergaben, dass mit zunehmendem Alter eine fort* 
schreitende Abnahme der Flockungszahl stattfand. Daher ist ein dl- 
teves Serum zur Flockungszahlbestimmung nicht zu verwerten. Hinge- 
ven kann aber das im Anschluss an die Blutentnahme durch sofortiges 
Auszentrifugieren erhaltene Serum unter Umstiinden zur Bestimmung 
benutzt werden. 

Einfluss der Inaktivierung des Serums auf die Flockungszahlwerte: Das 
Serum wurde nach Ermittlung seiner Flockungszah|werte eine halbe 
Stunde lang bei 56°C inaktiviert. Danach wurde nochmals die Flok- 
kungszahl des inaktivierten Serums ermittelt. Es ergab sich, dass 
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beziiglich der Flockungszahlwerte gar kein Uuterschied zwischen bei- 
den Serumproben besteht, wie folgende Tabelle zeigt : 


Tabelle 9. 


Inaktiviertes Serum. 





Flockungszahl 


Nr. Name Alter | Geschlecht 
Vor Inaktivierung | Nach Inaktivierung 
l Mi. 20 J. weibl 45,0 45,0 
2 Ha, 46 J, minnl 39,0 39,0 
> Ma. 19 J. weibl. 64,5 64,5 


Einfluss der Hamolyse auf die Flockungszahlwerte: Heimolysiertes Blut 
eignet sich nicht zur Bestimmung, dain diesem eine mehr oder weniger 
deutliche Verschiebung der Flockungszahl nach der pathologischen 
Seite hin eintritt, und die Zah] deswegen ziemlich geringer als sonst 
wird (s. Tabelle 7). Wie empfindlich aber die Flockungszahlreaktion 
gegen hiimolysiertes Blut ist, zeigt nun folgende Untersuchung: 

Das Blut wurde defibriniert und daraufhin abzentrifugiert. Die 
auf diese Weise erhaltenen Blutkérperchen wurden mit jeweils erneu- 
ten, reichlichen Mengen physiologischer Kochsalzlisung wiederholt 
gewaschen und jedesmal scharf zentrifugiert. Nach Zusatz von 9 
Teilen destillierten Wassers zu 1 Teil der dreimal gewaschenen Blut- 
kiérperchen und erfolgter Hiimolyse wurde eine ca. 10% ige Hiimolyse- 
Lisung gewonnen, die zwecks Kliirung zentrifugiert wurde. Darauf 
wurde die Flockungszahl dieser Hiimolyse-Lisung ermittelt. 


Tabelle 10. 


Die himolysierte Blutkérperchen-Lésung. 





Nr. 1 | 109, Himolyse-Lisung, serumfrei Flockungszahl 3 (15° 
Nr. 2 - ” ‘ ” © 4 (20°) 


Beziechungen der Mahizeiten zu den Flockungszahlwerten: Um festzustel- 
len, dass tatsiichlich die Spetseaufnahme keinen Einfluss auf die Flok- 
kungszah/werte ausiibt, haben wir folgende drei Versuche vorgenom- 
men. Die erforderliche Menge Bluts wurde zuniichst bei niichternem 
Magen, dann ca. eine Stunde nach dem Friihstiick resp. Essen aus der 
Armvene steril entnommen. 

Die Flockungszahl wird also durch die Speiseaufnahme durchaus 
nicht beeinflusst. 
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Tabelle 11. 


Beziehungen der Speiseaufnahme zur Flockungszahl. 





Flockungszahl 
Name, Alter, Geschlecht, 





- ‘ , or Speise . . 
Nr. ~~ sett Art der Speisen a 
Mahlzeit | Mahlzeit 
1 M.D., 31 J., minnl., gesund Brot 62,0 62,5 
E.T7., 28 J., miinnl., Rekonva- . F . aa oe 
2? cat Gewoéhnliche Kost 36,0 35,0 
leszenz nach Appendizitis 
3 KLM. 560., minnl. Neurasthenie - ” 19,0) 440) 
Tabelle 12. 
Beziehungen der Zentrifugierung zur Flockungszahi. 
Zu zentrifugierende ce : " Flockungs- 
Seine Zu wen rifugierende Zoutrifagieren lockun 
Serummenge zahl 
Nr. 1 Ca. 8cem, auf einmal Zuerst 20% bei 1000 Drehungen 24,0 | 27,5 
zentrifugiert Weiter 20’ ,, 3000 ” 39,0 (4, 
Nr. 2 Ca. 8 cem, auf einmal Zuerst 20’ ,, 1000 ” 26,0. ,, 
zentrifugiert Weiter 30’ ,, 3000 = 30,0 
Nr. 3 Ca. 6 cem, auf einmal Zuerst 10% ,, 2000 ” 26,0 ( » 
zentrifugiert Weiter 20’ ,, 2000 os S7,0( w= ) 
PR 30’ ,, 2000 ” 24,0( 4» 
: , Zuerst 10’ 1000 17,0 | 
Nr. 4 Ca. 10 cem Serut 3) (a {zae ” * E si 
a ey ncn P (Weiter 20% ,, 1000 ” 18,0( 
eteilt, gesondert pf Zuerst 10” ,, 2000 "” 15,0 ( 
> » es ae } 7s - 
seme her 8 J \"/\ Weiter 20’ ,, 2000 ” 15,0 ( 4 
P - Zuerst 10 ,, 3000 o 15,0( 
e) Weiter 20’ ,, 3000 ” 15,01 4, 
(¢c - 
\ , 380% ,, 3000 ‘ 15,0( » 
” 30’ ,, 3000 o- 15,0( » ) 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Zimmertemperatur bei der Messung. 


Beziehungen der Zentrifugierung des Serums zu den Flockungszahlwerten: Dias 
Serum muss natiirlich vor der Vornahme der Untersuchung unbedingt 
eenmal zentrifugiert werden. Es ist dabei besonders darauf zu achten, 
dass das Zentrifugieren nicht zu scharf und nicht zu lang erfolgt. Es 
geniigt schon mit einem zwanzig- bis dreissigminutigen Zentrifugie- 
ren bei 2000 Drehungen. 

Ubrigens darf man nicht auf einmal zu viel Mengen Serums, bei- 
sptelsweise 7-10 cem, zentrifugieren, da dann trotz ziemlich langen Ab- 
zentrifugierens die in der Serumfliissigkeit suspendierenden, feinen 
Flockungen manchmal nicht vollstiindig auf den Boden des Zentrifu- 
gengliischens gelangen. Diese stéren dann die fiir die Flockungs- 
zihlbestimmung nitige, genaue Betrachtung sehr. Ausserdem gibt 
ein solches Serum éfter einen im Lauf der Zentrifugierung allmiihlich 
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zunehmenden Flockungszahlwert (s. Tabelle 12). Am bequemsten 
cum etnwandfreien Zentrifugieren ist eine Menge von hichstens 5 eem 


oder darunter. 

Zur Frage der Jahreszeitenschwankung des Flockungszahlspiegels im Blutserum: 
Um festzustellen, ob eine saisonmiissige Schwankung des Flockungs- 
zahlspiegels im Blutserum tiberhaupt existiert, haben wir bei einem 
Gesunden eine fortlaufende Beobachtung in grisseren Zeitriiumen 
durchgefiihrt. Das Ergebnis ist in folgender Tabelle wiedergegeben: 


Tabelle 13, 


Flockungszahlspiegel im Jahreslauf (Versuchsperson: 
M. D. 32 jahr. gesunder Mann). 





Flockungszahl 


Datum ‘ om ‘ = Bemerkung 
: bei der Zimmer- bei der héheren 6 


| 
temperatur Temperatur 


16, III, 1935 60,0 (20°) 


TF. « 61,0 (23°) 
22, IV. , | 62,0 (24°) 
. « 61,5 (26°) 
30.1X. , | 61,0 (25°) 
“w. 3. 60,0 (21,5° 
‘a © 60,0 (22°) — 
ian P - , ‘ | Gemessen In einem 
11. If. 1936 88,0 (15°) 50,0 (36° | warmen Zimmer (24°C) 
mh 39,0 (14°) 57,0(20°) | 
a ae 5 40,0 (16°) 59,0 (21°) | 
9 a F ) 57,0 (20° (* : s 
: 3 “3 a | pe a 58,0 20,8° , Someennnn - Ww as- 
25. I. | — 39,5(16°) 57,5 (20° | anes (9-80) 
i aa } 39,0 (15°) 58,0 (20°) 
> 2a 35,0 (14° 57,5 (20°) | 


Es fiel uns deutlich auf, dass ein hoher Sommerwert von 60-62 sich 
allmiihlich zu einem niedrigen Winterwert von 38-41 hin verschiebt. 
Diese winterliche Senkung der Flockungszah/ ist jedoch nicht einfach 
auf jahreszeitlich bedingte, physiologische Vorgiinge im Kérper zu- 
riickzufiihren, also nicht etwa als ein Ausdruck der durch bioklima- 
tische Faktoren bedingten Stoffwechseliinderung zu betrachten. Ge- 
wiss ist es falsch, auf Grund oberfliichlicher Beobachtung zu glauben, 
dass eine Saisonschwankung des Flockungszahlspiegels in der Tat 
vorlegt. Fiihrt man also die Flockungszahlbestimmung unter Aus- 
schaltung der klimatischen Faktoren, d.h. bei einer bestimmten Tem- 
peratur (z. B. bei 20°C), aus, so erhilt man mit der Ausnahme der dem 
weiblichen Zyklus entsprechenden periodisch regelmiissigen Schwan- 
kung eine konstante Jahreskurve des Flockungszahlspiegels im Serum 
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Abb. 6. Beziehungen des An- und Abschwellens klimatischer Fak- 
toren im Jahreslauf zu dem Flockungszahlspiegel im Blutserum eines 
gesunden Mannes (M.D.). 

Erklirung der Kurve: Punktiert: Interpolierter Kurvenverlauf in 
Monaten ohne Beobachtungen (Mai, Juni, Juli, August, November, De- 
zember, Januar). Obere Kurve A: Flockungszahl bei Zimmertempera- 
tur. Obere Kurve B: Flockungszahl bei Bestimmung im Wasserbad. 
Untere Kurve A’: Zimmertemperatur. Untere Kurve B’: Temperatur des 
Wasserbades. 


der gesunden ménnlichen Individuen.* Es gibt also keine Satsou- 
schwankung des Flockungszahlspiegels, soweit es sich hierbet um das 
minnliche Gesehlecht handelt. 

Zusammenfassung: Es ist uns gelungen, auf Grund der Sublimat- 
Fuchsinreaktion Takata’s eine neue Methode zur Bestimmung der 
»Flockungszahi* des Blutserums zu schaffen, die die Miglichkeit bie- 
tet, den Grad der Labilitiit resp. Stabilitiit der Blutkolloide in exak- 
ten Zahlen auszudriicken. In vorliegender Arbeit wird besonders aus- 
fiihrlich tiber die Methodik der ,, Flockungszahlrcaktion“ und die fiir den 
Reaktionsverlauf massgeblichen physikalisch-chemischen Faktoren 
berichtet. 

Die Bestimmungen sollen miglichst bei derselben Temperatuy 
(20°C) stattfinden, da die Flockungszahl mit steigender Temperatur 
zu- und mit fallender Temperatur abnimmt. Die Flockungszah] bei 
20°C wird als ,,absolute Flockungszahl* bezeichnet. 

Die Flockungszahlreaktion zeichnet sich durch ihre technische 
Kinfachheit, grosse Empfindlichkeit und nicht zuletzt durch ihre 
scharfe Ablesbarkeit aus. Ferner nimmt die Flockungszahlbestim- 
mung eigentlich keine liingere Zeit in Anspruch, bei geiibten Hiinden 





* Als Normalwerte der Flockungszahl werden an Hand von ca. 400 Minnern etwa 
57-64 angenommen. 
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ja sogar nur 10-1o Minuten. Bei Wiirdigung ihrer Fihigkeiten hat 
die Reaktion ausserdem noch den Vorteil, dass sie ohne besondere Ap- 
parate selbst in einem kleinen Laboratorium oder im klinischen Be- 
trieb am leichtesten durehfiihrbar ist. 

Uber die normalen Flockungszahlwerte der miinnlichen Sera so- 
wie das zyklische Verhalten der Flockungszahlreaktion bei weiblichen 
Individuen soll demniichst berichtet werden. 
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Liquorreaktion und ihre praktischen Ergebnisse, 1926 Tokio. 














Uber die Zuckerausscheidung in der isolierten gesunden sowie 
pathologischen Niere bei Durchstrémung mit Zuckerlésun- 
gen in verschieden starken Konzentrationen. 


(Studien tiber Flissigkeitsaustausch. XXIV. 


Von 


Takenosuke Shoji. 
OE vi) & 2% Bh 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku- Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es sind viele Untersuchungen dariiber gemacht worden, unter 
welchem Mechanismus sich die Ausscheidung des Zuckers durch die 
Nieren vollzieht; besonders zahlreich sind Versuche an Kriten und 
Friéschen, weil diese aus dem Grund ihrer anatomischen Verhiiltnisse 
zu daraufhin gerichteten Untersuchungen sehr geeignet sind. Die 
Ansichten iiber seinen Ausscheidungsmechanismus sind dennoch recht 
geteilt. 

Hamburger u. Brinkman” sind der Meinung, dass der Glomerulus zwar 
fiir Glukose permeabel, aber bis zu einem gewissen Grad Glukose zuriickzu- 
halten befihigt sei, wiibrend der Tubulus hingegen an der Zuckerausscheidung 
nicht beteiligt sei. Barkan, Broemseru. Hahn,» Broemseru. Hahn*® 
haben hervorgehoben, dass wenn die Reaktion des Harns normal ist, zugleich 
der Zuckergehalt der Durchstrémungsfliissigkeit weniger als 0,06% betriigt, 
das Erscheinen des Zuckers im Harn ausbleibe, und dass erst dann, wenn der 
Zuckergehalt 0,06% iiberstiegen hat, dieser Uberschuss allein im Harn ausge- 
schieden werde. Aus dieser Feststellung haben genannte Autoren Schluss ge- 
zogen, dass die Zuckerausscheidung durch die Nieren demgemiiss nur auf die 
Glomeruli bezogen werden miisse. Hosoya® beobachtete, dass die Glomeru- 
lusmembran der Krétenniere eine bestimmte Schwelle fiir Glukose aufweist, 
welche eben an der oberen Grenze der physiologischen Blutzuckerko.zentra- 


1) Hamburger u. Brinkman, Biochem. Zeitschr., 1918, 88, 97. 
2) Barkan, Broemser u. Hahn, Zeitschr. f. Biol., 1922, 74, 1. 
3) Broemseru. Hahn, Zeitschr. f. Biol., 1922, 74, 37. 

Hosoya, Tokyo Igakkai Zasshi, 1928, 42, 309. 
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tion liegt. Nach ihm soll der Tubulus an diesem Vorgang nicht teilnehmen. 
Imagawa® und Fujikura” vertreten auch dieselbe Ansicht. 

Entgegen dieser Ansicht behaupten Clark*’ und Poulssen,» dass die 
Glomerulusmembran fiir Glukose véllig permeabel sei und dass das Nieren- 
epithel aus dem Glomerulustiltrat so viel Glukose, als es dem normalen Blut- 
zuckerwert entspricht, zu riickresorbieren vermége; Walker und Reisinger’ 
iiusserten sich, dass die Zuckerkonzentration des Glomerulustiltrates ganz 
diselbe wie die der Durchflussfliissigkeit sei. Auch Waku" sprach die Ver- 
mutung aus, dass Zucker durch die Glomeruli ausgeschieden und in den Harn- 
kaniilchen riickresorbiert werde. wobei allerdings an den Glomeruli keine Sch- 
welle fiir die Zuckerausscheidung nachgewiesen werden kénne, so dass die 
Zuckerausscheidungsschwelle der Niere je nach der Grésse der durch die Glo- 
meruli ausgeschiedenen, in den Harnkanialchen riickresorbierten Zuckermengen 
bestimmt werden miisse. Es haben Weanu. Richards'? am Punktat aus 
der Bowman’schen Kapsel, White u. Schmidt! am Glomerulusharn und 
Tubulusharn den Zuckergehalt bestimmt und gelangten zur Ansicht. dass 
Zucker durch den Glomerulus in gleicher Konzentration wie im Plasma filtriert 
und im zweiten Abschnitt der Tubuli contorti riickresorbiert wird. Zu dem- 
selben Ergebnis kamen auch Nishi.’ Yoshida,” Mancini,’ Hiiusler'" 
u. Héber.” 

Nach der Filtrations-Riickresorptionstheorie von Cushny'® soll der Trau- 
benzucker, insofern er den normalen Wert als Blutzucker aufweist, in gleicher 
Konzentration wie im Blutplasma die Glomeruli passieren und bei seinem 
Durchgang durch die Harnkaniilchen durch die Nierenepithelien aktiv vollkon- 
men riickresorbiert werden. Mitamura'® und Nishimaru™” haben aber 
darauf hingewiesen, dass der Zucker zum grissten Teil durch die Glomeruli 
ausgeschieden, zum kleinen Teil aber in den Nierenepithelien sezerniert werde. 


Uber den Zuckerstoffwechsel in der Niere gelangt man, wie oben 
auseinandergesetzt, noch nicht zu endgiiltiger Ansicht. Angesichts 


5) Imagawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 1930, 44. 1260. 
6) Fujikura, Ibd., 1933, 47, 971. 
7) Clark, Journ. Physiol., 1922, 56, 201. 
8) Poulssen, Norsk Mag. Laegevidensk., 1930, 91, 770. 
9) Walkeru. Reisinger, Journ. Biol. Chem., 1933, 101, 223. 
10) Waku, Jikken Igaku Zasshi, 1929, 13, 291. 
11) Weanu. Richards, Americ. Journ. Physiol., 1924/25, 71, 209. 
12) White u. Schmidt, Americ. Journ. Physiol., 1926, 76, 220 u. 483. 
13) Nishi, Arch, f. exp. Pathol. u. Pharm., 1910, 62, 329. 
14) Yoshida, Arch. f.d. ges. Physiol., 1924, 206, 274. 
15) Mancini, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 114, 275. 
16) Hiusler, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1930, 153, 187. 
17) Héber, Arch. f.d. ges. Physiol., 1934, 233, 181. 
18) Cushny, The secretion of the urine. II. Aufl., London 1926. 
19) Mitamura, Far Eastern Assoc. of Trop. Med. Transact. of the Sixth Congr 
Tokyo, 1925, I, 927. 
20) Nishimaru, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 1383 
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dieser Sachlage habe ich nach der Yamaguchi’s Methode* an iso- 
lierten,iiberlebenden Kritennieren, indem ich nach Ausschaltung aller 
extrarenalen Faktoren die Niere in gesunden sowie pathologischen 
Zustiinden mit Glukose-Ringerlésungen in mehreren, verschieden 
starken Konzentrationen von der Glomerulusseite oder von der Tu- 
bulusseits aus getrennt durchspiilte, die Zuckerausscheidung in Ure- 
tertropfen (im folgenden wird vorliufig als Blasenharn bezeichnet) 
verfolgt, in der Hoffnung, dariiber ins klare zu kommen, unter welcher 
Steuerung die Filtration und Riickresorption des Zuckers vor sich 


geht. 


Versuchsmethode. 


Bufo vulgaris japonicus, welche im vorliegenden Versuche zur Verfiigung 
standen,befanden sich alle unter Bedingungen des Sommerlebens;in der Winter- 
zeit wurden nimlich die Kréten im Kasten mit spiirlichem Wasser belassen und 
allmiihlich ins warm temperierte Zimmer versetzt und erst dann, wenn sie sich 
lebhaft zu bewegen anfingen, zum Experiment benutzt. Als pathologische 
Niere wurden die Kantharidin- und Uranniere gewihlt. Zur Erzeugang dieser 
experimentellen Nephropathien wurde 20-48 Stunden vor Beginn des Experi- 
mentes Kréten 0.3ccm einer 0,2% igen Kantharidin-Essigitherlisung oder 0,5 
bzw. 1,0 ccm einer 2%, igen Uranylnitratlésung pro 100g Kérpergewicht in den 
Lymphsack des Hinterschenkels injiziert. Zwecks Herstellung des iiberleben- 
den Nierenpriparates wurde die Niere unter sorgfiltigsten Kantelen, wie sie 
von Tada u. Saito™ in IX. Mitteilung der einschliigigen Studien berichtet 
wurden, und zwar in meinem Versuch eigens von Genitalorganen vollkommen 
isoliert. 

Die zum Experiment verwendete Glukose war Dextrose .Takeda*; sie 
wurde in Ringerlésung in abgestuften Konzentrationen von 0,02, 0,03, 0,05 
und 0,1% gelést und als Durchspiilungsfliissigkeit benutzt. Ringerlisung 
wurde nach den von Tada u. Saito” ausfiihrlich angegebenen Vorschriften 
zubereitet. 

Bei der Durchspiilung der tiberlebenden Kroétenniere habe ich die von 
Yamaguchi in der XII. Mitteilung*® einschligiger Studien beschriebena 
Vorrichtung herangezogen: ein Paar Messzylinder steht mit der Nierenarterie, 
ein anderes Paar Messzylinder mit der Nierenpfortader in Verbindung. Der 
eine von einem jeden Paar Messzylinder wird mit der Ringerlésung, ein anderer 
mit der Zucker-Ringerlésung gefiillt, so dass man durch Umschalten des Hahnes 
nach Belieben bald den Glomerulus, bald das Tubuluskapillarsystem mit be- 
treffender Spiilfliissigkeit getrennt durchstrémen kann. 

Der Druck der in die Nierenarterie hineinfliessenden Spiilfliissigkeit wird 
21) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exper. Med., 1932, 18, 392. 

22) Tada u. Saito, Ibd., 1930, 15, 92. 
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auf 24cm H.O, derselbe der Spiilfliissigkeit in die Nierenpfortader auf 12 cm 
H.O eingestellt. 

Man leitet den in der Niere gebildeten sog. Harn vermittelst der in beide 
Ureteren eingelegten Kaniile durch den Gummischlauch in das Y-Rohr ein und 
liisst ihn weiterhin aus der Kiinule, welche am Ende eines anderen, mit diesem 
Y-Rohr verbundenen Gummischlauchs angebracht ist, abtropfen (vergleich die 
schematische Abbildung in der XII. Mitteilung einschligiger Studien).* 

Der so abtropfende Uretertropfen bzw. Harn wird in einem kleinen Kolb- 
chen aufgefangen, seine Menge wird alle 10 Minuten gemessen, der Zuckerge- 
halt darin wird nach der Hagedorn-Jensen’schen Methode quantitativ be- 
stimmt. Der Zuckergehalt der Spiiltliissigkeit selbst wird jeweils kurz vor Be- 
vinn des Experiments fiir einen jeden Versuchsfall bestimmt. 

Vor Beginn des Versuchs, als die Operation, die Niere zu isolieren, been- 
digt worden ist, wird die betreffende Niere mit der Normal-Ringerlésung von 
der Nierenarterie sowie von der Nierenpfortader aus 25-30 Minuten lang fort- 
laufend durchstrémt, damit das Blut von der Niere ganzlich ausgewaschen 
werden kann. Wihrend der ersten 10 Minuten nach Beginn des Versuchs wird 
die Durchspiilung mit der Normal-Ringerlésung, alsdann die Durchspiilung mit 
der Zucker-Ringerlésung vorgenommen. Die Zeitdauer des Versuchs erstreckte 
sich auf 70 Minuten. 

Im iibrigen habe ich als vorbereitenden Versuch an der Kréte den 
Blutzucker bestimmt. 

Was den Blutzuckerspiegel iiberhaupt anbelangt, hat Clark” beim Frosch 
einen Blutzuckerwert von 0,020-0,027% ermittelt, Hosoyva® fand bei japa- 
nischen Kriten Werte von 0,02-0,05°9%, wihrend Imagawa” den Blutzucker 
zu 0,016-0,059, mitunter aber zu 0,066% nachwies. Waku" bestimmte 0,02 
0,049. 

Ich habe am Blut, welches durch die Punktion in die Vena cava 
posterior gewonnen wurde, den Zuckergehalt bestimmt und fand 
Werte von 0,019-0,039% , was mit dem Ergebnis von Waku annii- 
hernd iibereinstimmt. 


Versuchsergebnisse. 


Kontrollversuche: Durchspiilung 
mit Normal-Ringer. 


Um den Einfluss des Glukosezusatzes zur Ringerlisung auf die 
Harnabsonderung zu priifen, wurde zuniichst an 5 intakten Nieren, 
unter ganz gleichen Bedingungen wie bei der Durchstrémung mit der 


Der Weg, der von den Ureteren bis zur Ausflussmiindung der Kaniile fiihrt, ist 
nach Méglichkeit verkiirzt, so dass der Vollraum héchstens ca. 0,4ecm ausmacht. 
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Glukose-Ringerlisung, die Durchspiilung mit der Normal-Ringer- 
lisung vergenommen und so die von der Nierenarterie sowie von der 
Nierenpfortader aus 


zugefiilirte Spiil fliis- Fig. 1. Kontrollversuch (Gesunde Niere). 
sigkeitsmenge und Versuch 1, Durehspiilung mit Normalringer 


lie hierbei produzi von der Nierenarterie u. -pfortader aus. 
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zunehmen. Die Harn- Zufuhr in Nierenpfortader 


menge betrug, wenn e e Ausfluss aus V. cava posterior 
sie sich auch indivi- Harnmenge 


duell als verschieden 

erwies, anfiinglich 0,9-1,5ccm pro 10 Minuten und war, unter allmiih- 
licher Abnahme, bei herannahender Beendigung des Versuches, der 
im ganzen 10 Minuten dauerte, meistens auf ca } der anfiinglichen 
Menge verringert. 


I. Zuckerausscheidung bei Durchstrémung 
mit 0,02%iger Zucker-Ringerlisung 
von der Nierenarterie aus. 

1. Versuche an den gesunden Nieren. 


Die Harnmenge nahin mit dem Fortgang des Versuchs ab, diese 
Abnahme erfolgte weniger intensiv als bei der Durchstrémung mit 
der Zucker-Ringer in anderen spiiter zu erwiihnenden Konzentra- 
tionen. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie wie auch von der 
Nierenpfortader aus nahm auch mit dem Zeitablauf mehr oder weniger 
ab. Im Harn war kein Zucker nachzuweisen. 


2. Versuche an den Kantharidinnieren. 


Die Tendenz der Harnmenge, mit dem Zeitablauf immer mehr 
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abzunehmen, trat hier etwas stiirker in den Vordergrund als bei de: 
evesunden Niere. Die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von 
der Nierenpforta- 


Fig. 2. Kantharidinniere. Versuch 1. Durch- der aus erfuhren 
spiilung mit 0,02% iger Zucker-Ringer von der keine merkliche 


Nierenarterie aus. “pane 
Veriinderung. 
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3. Versuche an den Urannieren. 


Bei Urannieren war die Harnmenge im allgemeinen spiirlich pre- 
duziert, und ebenso wie in anderen Versuchsreihen nahm die Harn- 
absonderung mit dem Zeitverlauf immer mehr ab: der Grad diese: 
Abnahme schien weniger ausgesprochen zu sein, als bei der Durch- 
strémung mit der spiiter anzufiihrenden 0,03 26 , und 0,05 % igen Zucker- 
Ringerlisung. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus war melir 
oder weniger verringert, wiihrend sich die von der Nierenpfortade: 
aus keine fassbare Schwankung erkennen liess. Vom Ablauf von 30 
Minuten nach der beginnender Zucker-Ringer-Durchstrémung ab wat 
der Zucker im Urin nachweisbar; seine hichste Konzentration be- 
wegte sich zwischen 5mg/dl und 12mg/dl. Nach Erreichung de: 
hichsten Konzentrationen blieb der Zuckerspiegel beinahe konstant. 

Aus obiegen Versuchsergebnissen ergibt sich, dass im Durch- 
strémungsversuch mit 0,02 %iger Glukose-Ringerlisung von der Nie- 
renarterie aus bei der gesunden Nire kein Zucker im Harn nachweis- 
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bar ist, wiihrend die Glykosurie nur in pathologischen Zustiinden der 
Niere auiftritt. 


Il. Zuckerausscheidung bei Durchstréimung 
mit 0,03%iger Zucker-Ringerlisung 
von der Nierenarterie aus. 


1. Versuche an den gesunden Nieren. 


Die Harnmenge war auch mit dem Zeitverlauf vermindert, so 
dass sie am Ende der Versuchszeit mitunter auf } der anfiinglichen 
Menge reduziert war. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie wie 
auch von der Nierenpfortader aus nahm auch stufenweise ab, und 
zwar anscheinend in mehr oder minder stiirkerem Masse als im Kont- 
rollversuch. ln Harn wurde der Zucker nachgewiesen ; ungefiilir 30 
Minuten nach beginnender Zufuhr von Zucker-Ringer wurden annii- 
hernd héchste Werte erreicht, welche trotz danach eintretender Ab- 
nahme der Harnmenge weiter erhalten blieben. Der Zuckergehalt 
an sich erwies sich jedoch in allen Fiillen als niedrig ; in einem von 4 
Versuchen erreichte er einen Wert von 12 mg/dl, es gab aber darunter 
solch einen Fall mit einem Wert von nur 7 mg/dl. 


2. Versuche an den Kantharidinnieren. 


In allen 3 Versuchen war die Harnmenge grisser als bei der ge- 
sunden Niere, sie betrug am Anfang des Versuchs 1,1-1,3ccm, und 
auf eben iihnliche Weise wie bei der gesunden Niere nahm sie mit dem 
Zeitverlauf ab. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus war ver- 
ringert, wiihrend dieselbe von der Nierenpfortader aus keine bemerk- 
bare Schwankung aufwies. Der Zuckergehalt des Harns erreichte 
30 Minuten nach beginnender Durchstrémung mit der Zucker-Ringer 
den héchsten Wert, welcher alsdann weiter fast unveriindert blieb. 
Der Maximalwert war héher als der bei der gesunden Niere. Er lag 
zwischen 14-20 mg/dl. 


3. Versuche an den Urannieren. 


In4 von 5 Versuchen war die Harnmenge spiirlicher (0,4-0,9 ccm) 
als bei der gesunden Niere, obendrein nahm sie mit dem Zeitverlauf 
immer stirker ab, bis der Harn schliesslich auf 4} oder gar § der an- 
fiinglichen Menge reduziert war; es fand sich ausnahmsweise ein poly- 
uririscher Fall, in welchem die Harnmenge anfiinglich auf 2,1 cem 
anstieg und zuletzt auf 1,1 ccm absank. Mit Ausnahme dieses Falles 
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erfuhr die Zufuhrmenge sowohl von der Nierenarterie als auch von 
der Nierenpfortader aus in allen iibrigen Fiillen eine Abnaline. Det 
Zuckergehalt des Harns zeigte in iihnlicher Weise wie bei der ge- 
sunden Niere meistenfalls 30 Minuten nach Beginn der Zucker-Rin- 
eer-Durechstriémung fast stabile Werte von 10-17 mg/dl. Die Zucker- 
konzentration er- 

Fig. 3. Uranniere. Versuch 4. Durehspiilung wies sich hier also 

mit 0,03¢,iger Zucker-Ringer von der Nieren- hoher als bei de 


arterie aus. = 
gesunden Niere. 
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sung von der Nie- 
renarterie aus durchstrémt worden sind, so tritt der Zuckerharn bei 
allen Nierenarten gemeinschaftlich in Erscheinung, und die Zucker- 
konzentration ist bei der gesunden Niere weniger als 12 mg/dl, wiih- 
rend sie bei Urannieren eine Hihe von 17 mg/dl, bei Kantharidinnie- 
ren eine von 20 mg/dl erreichen kann. 

Die Harnmenge vermindert sich nach beginnender Durchstri- 
mung mit dem Zeitverlauf immer stiirker, die Beeintlussung der Harn- 
menge durch Durchstrémung mit 0,03 2, iger Glukose-Ringer ist kaum 
nachweisbar. 


Ill. Zuckerausscheidung in der gesunden Niere bei 
gleichzeitiger Durchstrimung mit 0,03%iger 
Zucker-Ringerlisung von Nierenarterie 
und Nierenpfortader aus. 


Weiterhin wurde an den gesunden Nieren die Durchstriémung 
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mit 0,03% iger Glukose-Ringerlisung und zwar zu gleicher Zeit von 
Nierenarterie und Nierenpfortader aus vorgenommen und Einfliisse 
derartiger Durchstrémung auf die Zuckerausscheidung und die Harn- 
menge beobach- 





tet. Fig. 4. Gesunde Niere. Versuch 1. Durch- 
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nahme geneigt. Der Harnzucker betrug 12-14 mg/dl. 


IV. Zuckerausscheidung bei Durchstrémung 
mit 0,05%iger Zucker-Ringerlisung 
von der Nierenarterie aus. 


1. Versuche an den gesunden Nieren. 


Fig. 5 stellt einen von 7 Versuchen vor. Die Harnmenge nalyn 
in iihnlicher Weise wie beim Kontrollversuch mit dem Zeitverlaut 
immer mehr ab, der Grad dieser Abnahme war anscheinend stiirker 
als bei sonstigen Versuchsreihen, so dass sie im Endstadium des Ver- 
suchs manchmal bis auf ca } der anfiinglichen Menge herabfiel. 

Die graduelle Verminderung der sowohl von der Nierenarterie 
wie auch von der Nierenpfortader aus zugefiihrten Fliissigkeitsmenge 
trat anscheinend gewissermassen stiirker zutage als im Kontrollver- 
such; mitunter gab es Fiille, in denen die Zufuhrmenge umgekehrt 
mehr zunahm. Der Zuckergehalt im Harn erreichte im allgemeinen 
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in 380 Minuten nach beginnender Durchstrémung mit Zucker-Ringer- 
lésung den hichsten Wert, welcher trotz hernach eintretender Ver- 
minderung der Harnmenge fast konstant erhalten blieb. Der Zucker- 
gehalt bewegte sich in der Mehrzahl der Fiille zwischen 22 und 24 
mg/dl. 

2. Versuche an Kantharidinnieren. 

Hier wurde die Harnmenge im Vergleich mit den gesunden 
Nieren meistens vermehrt gefunden; in einem von 3 Versuchen zeigte 
sie am Anfang des Versuchs 2,lcem. Zudem erfolgte die graduelle 

Verminderung der 


Fig. 5. Gesunde Niere. Versuch 1. Dureh- Harnmenge in 
spiilung mit 0,059Ziger Zucker-Ringer von der stiirkerem Masse 


Nierenarterie aus, 2 
als bei den gesun- 
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© Zufuhr in Nierenarterie : 4 é 
Zufuhr in Nierenpfortader sich zu Beginn des 
* e Austluss aus V. cava posterior Versuchs als am 
Tlie Harnmenge oe erissten erwies. 
« . e Zuckergehalt (mg/dl) im Harn a se 
Bei * Ringer auf 0,05°,ige Zucker-Ringer sle iiberraschen- 
umgeschaltet derweise bis auf : 


des Anfangsquan- 
tums reduziert war. An der Zufuhrmenge von der Nierenarterie und 
von der Nierenpfortader aus iinderte sich nichts gegeniiber den ge- 
sunden Nieren. Der Zuckergehalt bewegte sich zwischen 32 mg/dl 
und 39 mg/dl, ein Wert, welcher denselben des aus gesunder Niere pro- 
duzierten Harns weitaus iibertraf. 


3. Versuche an den Urannieren. 


In Analogie mit Urannieren in anderen Versuchsreihen war die 
Harnmenge spirlich produziert ; in siimtlichen 4 Versuchen nahm die 
Harnmenge mit dem Zeitablauf ab, diese Abnahme vollzog sich jedoch 














nicht so intensiv. 
Die Zufuhrmenge 
sowohl der 
Nierenarterie wie 
auch von der Nie- 


von 


renpfortader aus 
erfuhr allmiihlich 
eine Abnahme. 


Der Zuckergehalt 
des Harns erreich- 
te meistenfalls 30 
Minuten nach be- 
gvinnender Durch- 
strémung mit 
der Zucker-Ringer 
seinen Gipfel- 
punkt, er sch- 
wankte zwischen 
24 mg/dl und 31 
me/dl. Diese 
Werte waren her- 
nach fast konstant 
heibehalten. 

Beim Uber 
blick tiber die Ver- 
suchsergebnisse in 
vorliegender Ver- 
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uns auf, dass, wenn 
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iiberlebenden Kré- 
tennieren die Glo- 
meruli mit 0,05 % - 
iger Zucker-Rin- 
gerlisung von der 
Nierenarterie aus 
durchstrémt, 
deutlich zur Gly- 
kommt, 


es 


kosurie 
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mehr evident und endliche bei der Kantharidinniere am ausgespro- 
chensten in Erscheinung tritt. 


Die Harnmenge betrug am Anfang in allen Versuchen ungefiil 
1,0 ccm, nahm aber mit dem Zeitverlauf immer mehr ab, so dass sie 
in einem Fall auf + der eben geschilderten Menge reduziert war. 
Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie und von der Nierenpfortader 
aus pflegte im allgemeinen abzunehmen:; in einem einzigen Fall war 
die Zufuhrmenge von der Nierenpfortader aus ausnalhmsweise eher 
zur Zunahme geneigt. Der Zucker war im Harn durchaus nicht aus- 
geschieden. 


Auch in dieser Versuchsreihe war der Harnzucker nicht nach- 
weisbar. 


In dieser Versuchsreihe war der Zucker im Harn nicht zu finden. 

Aus obigen Versuchsergebnissen liisst sich ersehen, dass wenn 
man die gesunde Niere sowie die Uran- und Kantharidinniere mit 
0,05 %iger Zucker-Ringerlisung von der Nierenpfortader aus durch- 
spiilt, kein Zucker im Harn nachweisbar ist. Hieraus folgt also, dass 
die Nierenepithelien, sei es, dass sie sich in gesunden oder erkrankten 
Zustiinden betinden, den Zucker von der Gefiisseite her in das Tubu- 
luslumen weder durchgehen noch sezernieren lassen. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde eine Zuckerkonzentration 
der Spiilfliissigkeit von 0,1% gewiihlt, indem man eine Hypergly- 
kiimie, die auch in vivo vorkommen kiénnte, nachahmte. Hierzu ka- 
men die gesunden Nieren allein in Anwendung. 
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Zuckerausscheidung bei Durchspiilung mit 
0,05 %iger Zucker-Ringerlisung von 
der Nierenpfortader aus. 


1. Versuche an den gesunden Nieren. 


2. Versuche an den Kantharidinnieren. 


3. Versuche an den Urannieren. 


Zuckerausscheidung bei Durchspilung 
mit 0,1%iger Zucker-Ringerlisung. 

















Zuckerausscheidung in der Niere bei Durchstr6mung mit Zuckerlésung 


a) Zufuhr der Zucker-Ringer von der 
Nierenarterie aus. 


In eben iihnlicher Weise wie bei 0,05 %oiger Zucker-Ringer nahm 
die Harnmenge allmiihlich ab, bis sie schliesslich auf $ oder } des An- 
fangsquantums —re- 
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der Harnmenge. Die 
Zuckerkonzentration war je nach einzelnen Fiillen verschieden, in- 
dem sie zwischen 46 mg/dl und 72 mg/dl sclhhwankte. 


b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. : 


Hier erfolgte die Abnahme der Harnmenge derart ziemlich evi- 
dent, dass diese mitunter bis auf + des Anfangsquantums herabgemin- 
dert war. Der Zucker im Urin war dennoch in allen Fiillen nicht 
nachweisbar. 

Wie oben geschildert, vermag die Durchstrémung mit der Zucker- 

tingerlisung von der Nirenpfortader aus, in welchen Konzentra- 
tionen auch die Zucker-Ringer immer verwendet werden mige, keinen 
Zuckerharn herbeizufiihren. Auf Grund dieser Feststellung diirfte 















5d0 T. Shoji 


also die Zuckersekretion der Kaniilchenepithelien mit Recht wider- 
leet werden. 


Besprechung. 


Obige Versuchsergebnisse kinnen folgendermassen zusammen- 
gefasst werden. Wenn man isolierte tiberlebende Kritenniere mit 
derjenigen Glukose-Ringerlisung, deren Zuckerkonzentration dem 
Blutzuckerwert der betreffenden Krite nahesteht oder der Hypergly- 
kiimie, die wohl im lebenden Organismus wirklich vorkommen kéunte, 
entspricht, von der Nierenarterie aus oder von der Nierenpfortader 
aus gesondert durchspiilt, so fallen Ergebnisse je nach den Zustiinden 
der betretfenden Nieren und somit auch je nach den Konzentrationen 
der verwendeten Zucker-Ringer und je nach dem Weg, auf welchem 
die Zucker-Ringer der Niere zugefiihrt wird, verschieden aus. Wenn 
niimlich die gesunde Niere von der Nierenarterie aus mit der Zucker- 
Ringer in Konzentrationen von 0,03-0,1% durchstrémt wird, dann 
tritt der Zuckerharn, dessen Zuckerkonzentration niedriger als obige 
Konzentrationen ist, ein, wiihrend bei der Durchstrémung mit 0,02 %0- 
iger Zucker-Ringerlisung unter sonst gleichen Bedingungen kein 
Zucker in Uretertropfen nachweisbar ist. Bei Uran- und Kanthari- 
dinniere ist die Zuckerkonzentration in Uretertropfen weitaus héher 
ils die bei der gesunden Niere, besonders aber bei der Kantharidin- 
niere ist sie am héchsten. Bei den pathologischen Nieren ist bei 
Durchstrémung mit 0,02 %iger Zucker-Ringerlisung, welche bei der 
gesunden Niere keinen Zuckerharn hervorruft, der Zucker in Ureter- 
tropfen nachweisbar. 

Bei der Durchstrémung von der Nierenpfortader aus ist der 
Zucker im Harn keinesfalls nachzuweisen, gleichviel,in welchen Kon- 
zentrationen auch die Zucker-Ringer verwendet werden mége und 
ob benutzte Nieren sich unter normalen oder pathologischen Verhiit- 
nissen befinden. Was die Harnmenge anbelangt, so sind Uretertrop- 
fen bei jedem Verfahren mit dem Zeitverlauf immer stiirker verringert, 
eleichgiiltig, ob die Glukose-Ringer in verschieden starken Konzent- 
rationen von der Glomerulusseite oder von der Tubulusseite aus zu- 
gefiihrt werden mige: es tritt die Diurese niemals auf. Die Zufubr- 
menge sowohl von der Nierenarterie wie auch von der Nierenpfort- 
ader aus pflegt in der Mehrzahl der Fiille mit dem Zeitablauf mehr oder 
weniger abzunehmen. 

Wie aus obigen Anfiihrungen erhellt, ist bei der gesunden Niere 
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dureh Durehspiilung mit 0,02% iger Zucker-Ringerlisung keine Gly- 
kosurie hervorzurufen, wiihrend bei den pathologischen Nieren unter 
obigen Bedingungen die Glykosurie nachweisbar ist. Dass bei er- 
krankten Glomeruli eine abnorm gesteigerte Permeabilitiit fiir ver- 
schiedene Substanzen zustande kommt, ist durch Untersuchungen 
von Oliver u. Schevky,” Richards,” Takeda™ u.a. erwiesen 
worden. Aus den friiheren Mitteilungen einschliigiger Studien iiber 
die Durchlissigkeit der Nierenepithelien fiir verschiedeneSubstanzen. 
nimlich fiir Kongorot (Yamaguchi, Takahashi, Takeda und 
Shoji®), fiir Harnstoff(A dachiu. Kasugai*™), fiir Kreatinin(Shoji 
u. Takeda®* ),—in obigen Versuchen wurden oben genannte Substan- 
zen von den Ureteren aus riick wiirts in das Tubuluslumen zugefiihrt 
—hat es sich herausgestellt, dass, wiihrend bei intakten Nierenepithe- 
lien der Durchgang der obigen Substanzen offensichtlich behindert 
wird, die Nierenepithelien unter pathologischen Verhiiltnissen fiir 
obiger Substanzen permeabel geworden sind. Aus dieser Feststel- 
lung ist es leicht ersichtlich, dass bei geschiidigten Nierenepithelien 
die Glykosurie von vornherein eher unterdriickt, keineswegs gefir- 
dert wird. Wenn trotzdem die Glykosurie, welche bei der gesunden 
Niere niemals vorkommt, bei den patholugischen Nieren zutage tritt, 
so muss diese Glykosurie aus obigen Griinden auf abnorm gesteigerte 
Filtrationsvorgiinge in den Glomeruli zuriickgefiihrt werden. 

Bei der Uranniere tritt die Glykosurie leicht auf; der Zucker- 
eehalt des Harns wird dennoch von demselben bei der Kantharidin- 
niere tibertroffen. Den Grund hierfiir braucht man aber nicht gerade 
in einer verminderten Zuckerfiltration in der Uranniere zu suchen, 
denn nach Untersuchung von Yamaguchi” iiber den intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausch tritt die Permeabilitiit der Kapillarendothelien 
beim Uranhund stiirker als beim Kantharidinhund hervor. Der ge- 
ringere Harnzuckergehalt bei der Uranniere diirfte also eher so ge- 
deutet werden, dass die Riickresorption des Zuckers in den Tubuli bei 
der Uranniere gegeniiber derselben bei der Kantharidinniere patholo- 


23) Oliveru. Schevky, Amere. Journ. Physiol., 1930, 93, 363. 

24) Fahr, Zit. nach Mohr u. Staehelin’s Handb. d. inneren Medizin, II. Aufi., 
Berlin 1931, VI/2, S. 1165. 

25) Takeda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1935, 27, 38. 

26) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Tohoku Journ. Exper. Med., 
1932/33, 20, 331. 

27) Adachiu. Kasugai, Ibd., 1932/33, 20, 350. 

28) Shojiu. Takeda, Ibd., 1935, 26, 592. 

29) Yamaguchi, Ibd., 1927, 9, 73. 
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gisch mehr gesteigert ist. Und dem Umstand, dass bei der Uranniere 
der prozentische Zuckergehalt des Harns, dessen Maximalwert unge- 
fiihr 30 Minuten nach beginnender Durehstrémung mit der Zucker- 
Ringerlésung erreicht wird, trotz nachher eintretender Verminde- 
rung der Harnmenge, nicht mehr zunimmt, sondern eher zur Ab- 
nahme geneigt ist, diirfte hichstwahrscheinlich darauf beruhen, dass 
die Nierenepithelfunktion wiihrend der Durehspiilung allmiihlich 
durch den Sauerstoffmangel abgeschwiicht wird, so dass der Durchi- 
gang des Zuckers durch das Nierenepithel, d.h. die Riickresorption 
des Zuckers leichter als sonst vonstatten geht. Diese Annalime ge- 
winnt um so mehr an Wahrscheinlichkeit, als dies bei der Uranniere. 
deren Epithelien von vornherein recht stiirkere Schiidigung zugemu- 
tet werden muss, besonders ausgepriigt in Erscheinung tritt. 

Aus weit oben angefiihrter Feststellung, dass bei der Durclhistri- 
mung von der Nierenpfortader aus, in welchen Zustiinden die betref- 
fende Niere sich auch immer befinden miége und in welchen Zucker- 
konzentrationen die Spiilfliissigkeit verwendet werden mige, kein 
Zucker in Uretertropfen nachweisbar ist, geht zur Geniige hervor, 
dass die Sekretion des Zuckers in den Tubuli, wie sie von Heiden- 
hain und seinen Nachfolgern behaupt wird, ganz ausgeschlossen ist. 


Zusammenfassung. 


Es werden die isolierte, iiberlebende gesunde Kritenniere sowie 
die entsprechende Uran- und Kantharidinniere der Kréten mit Zucker- 
Ringerlésungen in so abgestuften Konzentrationen von 0,02, 0,03 und 
0,05%, ausserdem die gesunde Niere mit 0,1 %iger Zucker-Ringer- 
lisung, sowohl von derGlomerulusseite als auch von der Tubulusseite 
aus gesondert durchstrémt. 

1. Bei Durchstrémung von der Glomerulusseite aus. 

1. Bei der gesunden Niere fiihrt die Durchspiilung mit 0,02 %- 
iger Zucker-Ringer keine Glykosurie herbei. Erst in den Konzent- 
rationen von 0,03-0,1% ist der Zucker im Harn nachweisbar und 
zwar mit zunehmendem Zuckergehalt der Spiilfliissigkeit parallel in 
immer stiirkerem Masse, jedoch erweist sich der Zuckergehalt des je- 
weiligen Harns deutlich niedriger als der in entsprechender Spiilfliis- 
sigkeit enthaltene Zuckergehalt. 

2. Bei der Kantharidin- und Uranniere ruft die Durchstriémung 
mit 0,02%iger Zucker-Ringerlisung einen deutlichen Zuckerharn 
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hervor, und ein derartiger Befund diirfte wohl durch abnorm gestei- 
gerte Filtrationsvorgiinge in den Glomeruli bedingt sein. 

If. Unbeeinflusst durch jedweden Zustand der betreffenden 
Niere und durch jegliche Stiirke der Konzentrationen der Spiilfliissig- 
keit vermag die Durchspiilung von der Nierenpfortader aus keine Gly- 
kosurie zu provozieren. Hieraus ist zu schliessen, dass die Sekretion 
des Zuckers keinesweg's in den Tubuli erfolgt. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an 
hiesiger Klinik fiir seine libenswiirdige Leitung bei vorliegender Arbeit 
meinen aufrichtigen Dank aus. 














Uber den Einfluss des Phiorrhizins auf die Zucker- 
ausscheidung in der Niere. 


Studien tber Flissigkeitsaustausch. XXV. 


Von 


Takenosuke Shoji. 
JE Wi) G2 BW 


(Aus dev Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In einer meiner friiheren Mitteilungen’ habe ich im Durchstri- 
mungsversuch an den tiberlebenden, isolierten Krétennieren, bei de- 
nen extrarenale Einfliisse auf die Harnbildung villig ausgeschaltet 
waren, gezeigt, dass die Glykosurie durch das Zusammentreffen der 
fein komplizierten, ineinander greifenden Vorgiinge der Filtration 
im Glomerulus einerseits und der Riickresorption im Tubulus anderer- 
seits ausgelist wird. Es hat sich also herausgestellt, dass da die 
Tubulusepithelien nicht, wie Cushny”hervorhebt, den im Glomerulus 
filtrierten Zucker aktiv riickresorbieren, sondern auf die Riickresorp- 
tion desselben vielmehr verhindernd einwirken, bei bestehenden Schii- 
digungen der Glomeruli und Tubuli eine vermehrte Filtration in den 
Glomeruli und eine gesteigerte Riickresorpticn in Tubuli statt finden 
muss. 

In vorliegenden Versuchen habe ich am iiberlebenden Kriten- 
nierenpriiparate, unter Anwendung von Phlorrhizin, dem bekanntlich 
die glykosurische Wirkung zukommt, den Durchstrémungsversuch 
mit gleicher Methode, wie sic in der ersten Mitteilung” erwiihnt wor- 
den ist, angestellt, um einen noch niheren Einblick in die Verhiiltnisse 
des Zuckeraustausches in der Niere zu gewinnen. 

Uber den Mechanismus der Phlorrhizinglykosurie sind die An- 


sichten sehr geteilt. 


1) Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 537. 
2) Cushny, The secretion of the urine, 2. Aufl., London 1926, 


. 
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Nach Anschauungen von Mering,® Zuntz,? Levene,» Pavy, Brodie 
u. Siau,” Loewi,” Erlandsen,® Koppanyi® und Shioya™ u.a. greift 
das Phlorrhizin an der Niere an und steigert die Durchlissigkeit derselben fiir 
Zucker oder regt die Niere zur Zuckersekretion an, es soll aber auch die Zuk- 
kerbildung in der Niere bewirken und zur Glykosurie fiihren. Diese Frage ist 
doch dadurch noch mehr verwickelt, dass man den Angriffspunkt von Phlorrhi- 
zin in verschiedene Anteile der Niere zu verlegen versucht. Einige Autoren 
behaupten nimlich, das Phlorrhizin wirke nur auf den Glomerulus allein ein 

Hartwich'» u. Imagawa™), es gibt aber auch wiederum Autoren, welche 

der Meinung sind, dass das Phlorrhizin am Nierenepithel angreife und so Zuk- 
ker sezernieren lasse (Cullis, Weber,’ Nishi! u. Wheite.™ Manche 
Autoren wollen die Wirkung von Phlorrhizin in der Hemmung der Riickresorp- 
tion des Zuckers in den Tubulusepithelien erblicken (Mayrs,') Waku,'® 
Poulssen,Hiausler,” Walkeru.Reisinger* sowie Héber.» Okada*™ 
will Phlorrhizin die Wirkungen der gesteigerten Filtration in Glomeruli und 
der gesteigerten Hemmung der Riickresorption in Kandlchenepithelien zukom- 
men lassen. 

Uber die Ursache der Glykosurie durch Phlorrhizin gehen die 
Meinungen recht auseinander, indem die einen die Beteiligung der 
Nierean dieser Glykosurie anerkennen, wiihrend die andern diese nicht 
gerade verneinen, aber die Ursache dieser Glykosurie vorwiegend in 
extrarenaler Wirkung suchen. 

So haben z.B. Yokota,*? Grube, Hetényi“” Rosenberg,” Men- 


3) Mering, Zeitschr. f. klin, Med., 1888, 14, 405 u. 1589, 16, 431. 
4) Zuntz, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1895, 570. 
5) Levene, Journ. Physiol., 1894-95, 17, 259. 
>) Pavy, Brodie u. Siau, Journ. Physiol., 1903, 29, 467. 
) Loewi, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1903, 50, 326. 
8) Erlandsen, Biochem. Zeitschr., 1910, 23, 328. 
9) Koppanyi, Klin. Wochenschr., 1925, 361. 
10) Shioya, Hokkaido Igaku Zasshi, 1925-26, 49. 
11) Hartwich, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1926, 115, 32s. 
12) Imagawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 1930, 44, 1260. 
13) Cullis, Journ. Physiol., 1906, 34, 250. 
14) Weber, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1906, 54, 1. 
15) Nishi, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1910, 62, 529. ’ 
16) Wheite, Americ. Journ. Physiol., 1923, 65, 212. 
17) Mayrs, Journ, Physiol., 1923, 57, 461. 
18) Waku, Jikken Igaku Zasshi, 1929, 18, 291. 
19) Poulssen, Journ. Physiol., 1930, 69, 411. 
20) Hausler, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm,, 1930, 153, 18 


‘ 
22 


21) Walkeru. Reisinger, Journ. Biol. Chem., 1933, 101, 223. 
22) Héber, Arch. f. d. ges. Physiol., 1934, 233, 181. 

23) Okada, Okayama Igakkai Zasshi, 1931, 43, 543. 

2 Yokota, Tokyo Igakkai Zasshi, 1903, 13, 223. 


1 ihe 


25) Grube, Arch. f.d. ges. Physiol., 1909, 128, 118. 
26) Hetényi, Biochem. Zeitschr., 1922, 129, 183. 
27) Rosenberg, Klin. Wochenschr., 1923, 342. 
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del.-*) Bauer u. Kerti<“”. Junkersdorf” Gottschalk,’ Tanaka™ u. 
Sato* hauptsiichlich die Leber, Diinner,? Schilling u. Grébel,® Tesch- 
endorf,”) Miyake u. Hagiwara, Koi,® Brogsitter u. Dreyfuss,” 
Diinner ue Mecklenburg™ und Anderson’ u.a. das vegetative Nerven- 
system und wieder andere Autoren, wie Levene, Pappenheim,™ Bied|] 
u. Kolisch Belik?® Pearce” Grote? Hermann u. Sacks,”® Kemp- 
ners” London u. Kotschneff™ und Ets®” anderen Organe als Entste- 
hungsstelle der Phlorrhizin-Glykosurie angesehen. Andererseits hat Minko w- 
ski? darauf aufmerksam gemacht, dass Phlorrhizin sich in der Nieren Phlo- 
retin und die mit dem Glukose identische Phlorose spaltet und dass die Niere 
Phlorose d.h. Glukose ausscheidet, wiihrend Phloretin aber wieder in die Blut- 
bahn iibertritt und sich mit Glukose zu Phlorrhizin verbindet. 

Angesichts derartiger Meinungsverschiedenheiten habe ich den 
vorliegenden Versuch in der Absicht angestellt, dariiber zu unter- 
suchen, auf welchen Abschnitt der Niere das Phlorrhizin einwirkt und 
unter welchem Mechanismus es seine Wirkung entfaltet. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchsmaterial wurden Krétennieren gewiihlt. 
Der Versuch wurde an den Nieren im gesunden Zustand sowie an 
28) Mendel, Deut. med. Wochenschr., 1923, 787. 
29) Baueru. Kerti, Klin. Wochenschr., 1923, 927. 
30) Junkersdorf, Arch. f. d. ges. Physiol., 1925, 207, 433. 
31) Gottsehalk, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1925, 106, 209 
32) Tanaka, Nippon Seikagakkai Kaiho, 1929, 4, 152. 
33) Sato, Okayama Igakkai Zasshi, 1933, 45, 366. 
34) Diinner, Therapie d. Gegenwart, 1922, 24, 321. 
35) Schilling u. Gribel, Deut. med. Wochenschr., 1924, 460. 
36) Teschendorf, Klin. Wochenschr., 1924, 1811. 
37) Miyake u. Hagiwara, Nippon Hinyokibyogakkai Zasshi, 1924-25, 13, 244. 
35) Koi, Okayama Igakkai Zasshi, 1933, 2557. 
39, Brogsitteru. Dreyfuss, Arch, f. exper. Pathol. u. Pharm., 1925, 107, 347 u. 


10) Diinneru. Mecklenburg, Zeitschr. f. ges. exper. Med., 1926, 51, 513. 
41) Anderson, Journ. Physiol., 1927-28, 64, 350. 

42) Levene, Journ. Exper. Med., 1897, 2, 107. 

43) Pappenheim, Arch. f. Verdauungskrankheiten, 1598, 3, 421. 

$4) Biedlu. Kolisch, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1900, 18, 572. 

45) Belak. Biochem. Zeitschr., 1912, 44, 213. 

46) Pearce, Americ. Journ. Physiol., 1916, 40, 418. 

17) Grote, Verhandl. d. Deut. Gesellschaft f. inn. Med., 1921, 33, 2u1. 

is) Hermannu. Sacks, Wien. klin. Wochenschr., 1926, 1414. 

$9) Kempner, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1927, 122, 1. 

50) Londonu. Kotschneff, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1933, 170, 384. 
51) Ets, Americ. Journ. Physiol., 1924, 70, 240. 

52) Minkowski, Arch. f, exper. Pathol. u. Pharm., 1893, 31, $d. 
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den mit Kantharidin und Uran vergifteten Nieren mit der in meiner 
friiheren Mitteilung” angegebenen Methode angestellt. Der Druck 
der Durchspiilungsfliissigkeit wurde in der Nierenarterie auf 24 cm 
HO, in der Nierenpfortader auf 12 cm H,O eingestellt, wie dies in der 
friiheren Mitteilung' der Fall war. Die Zucker-Ringerliésungen wur- 
den in den Konzentrationen des Zuckers (Dextrose Takeda) von 0,02, 
0,05 und 0,1% verwendet. Vor Beginn des Durchstrémungsversuchs 
wurde der Zuckergehalt der Spiilfliissigkeit jeweils mit der Hage- 
dorn-Jensen’schen Methode aufs genaueste gemessen. Das Phlor- 
rhizin (Merck) wurde in Ringer oder Zucker-Ringer im Mengenver- 
hiltnis von 1:30000 gelist angewendet. 

In vorliegendem Versuch ging ich so vor, dass, nachdem ich die 
betreffende Niere mit obigen Zucker-Ringerlisungen in verschieden 
starken Konzentrationen vor der Nierenarterie oder von der Nieren- 
pfortader aus 30 Minuten lang fortlaufend durchstrémt hatte, ich alle 
10 Minuten zu 2 Malen den Zuckergehalt des Harns bestimmte und so 
nach Ablauf von 20 Minuten 50 Minuten lang das Phlorrhizin auf den 
Glomerulus oder den Tubulus einwirken liess. 

Die zuniichst fortlaufend ausgefiihrte, halbstiindige Durchstrémung ge- 
schah deshalb, weil Zuckerwerte des Harns sich wie in der friiheren Mitteilung 
angefiihrt, an diesem Zeitpunkt anniihernd als konstant erweisen. 

Der Beginn des Versuchs fiel deshalb auf einen Zeitraum von 20 
Minuten vor eintretender Phlorrhizinwirkung, wir bezeichen vorder- 
hand diesen Zeitraum als I. Stadium und den Zeitraum von 50 Minu- 
ten nach eintretender Phlorrhizinwirkung als II. Stadium. 

S. Yamaguchi,™ welcher bei Blutzuckerbestimmung den nach der 
Hagedorn-Jensen’schen Methode erhielten Zuckerwert und den nach der 
Bang’schen Methode gewonnenen Zuckerwert miteinander verglich, kam zum 
Ergebnis, dass sich unter Phlorrhizineinwirkung nach der ersteren héhere Wer- 
te als nach der letzteren ergaben, wobei 1 mg Phlorrhizin das einer Menge von 
0.75 mg Glukose entsprechende Reduktionsvermigen besitzt; als die Urgache 
hierfiir hebt er hervor, dass Phlorrhizin bei der Zimmertemperatur das Fer- 
ricyanid reduziert und zugleich auf Jod reagiert. 

Mit Riicksicht darauf habe ich das Reduktionsvermégen der zum vorlie- 
genden Durchstrémungsversuch gebrauchten Phlorrhizin-Ringerlésung in einer 
Konzentration von 1:30000 gepriift, ohne jedoch messbare Werte erzielt zu 
haben; weiterhin habe ich das Reduktionsvermigen des durch die Durchstri- 
mung der Glomeruli mit obiger Spiilfliissigkeit produzierten Harns vergebens 
bestimmt. Deswegen kann in meinem Versuch fiir die Bestimmung des Zuk- 


> 


43) S. Yamaguchi, Journ. Biochemistry, 1932, 15, 311. 
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kers im Harn das Reduktionsvermégen von Phlorrhizin ganz vernachliissigt 
werden. 


Versuchsergebnisse und Besprechung. 
I. Vorbereitende Versuche. 


In meiner friiheren Mitteilung” habe ich bereits gestreift, dass 
die Abscheidung der Glukose aus der Niere im Glomerulus erfolgt, 
keineswegs durch die sog. Sekretion in den Tubuli. 

Da aber vielfach die Meinungen auftauchen, denen zufolge Phlor- 
rhizin das Nierenepithel angreife und es zur Zuckersekretion veran- 
lasse wurde zuniichst eine Reihe der Versuche folgendermassen an- 
gestellt. 

1. Nachdem zuniichst an 2 Priiparaten der gesunden Niere die 
Durchstrémung des Nierenpfortadersystems mit 0,05%iger Zucker- 
Ringerlisung vorgenommen worden ist, wurde alsdann anstatt dieser 
Zucker-Ringer mit der Phlorrhizin-Zucker-Ringer in gleicher Zuk- 
kerkonzentration die Durchstrémung fortgesetzt, indem man alle 10 
Minuten den abtropfenden Harn ansammelte, und so nach Ablauf von 
50 Minuten den Zuckergehalt des so angesammelten Harns bestimmte. 
Es ergab sich ein Wert von Null. 

2. Demniichst hat man an 4 Priiparaten die Durchstrémung mit 
0,05% iger Zucker-Ringerlisung von der Nierenpfortader aus und 
dann mit Phlorrhizin-Ringerlisung von der Nierenarterie aus vorge- 
nommen, ohne den Zucker im Harn nachgewiesen zu haben. 

Aus obigem Ergebnis geht zur Geniige hervor, dass Phlorrhizin 
keineswegss den Zucker aus dem Tubulusepithel ,,sezernieren* zu las- 
sen vermag. 

3. Schwankungen des Harnzuckergehaltes im Laufe von 70 Mi- 
nuten. 

Wie in der friiheren Mitteilung” erwiesen worden ist, tritt der 
Zuckerharn bei Durchstrémung mit Zucker-Ringer von der Nierenar- 
terie aus bei gesunden Nieren in einer Zuckerkonzentration von iiber 
0,03%, bei den pathologischen Nieren schon in einer Konzentration 
von 0,02% in Erscheinung, und der Zuckergehalt des so produzierten 
Harns bleibt 30 Minuten nach beginnender Durchspiilung beinahe 
konstant. Da aber in vorliegender Versuchsanordnung zum Zucker- 
nachweis ein Zeitraum von 70 Minuten nach beginnender Durchsti- 
mung erforderlich ist, kam ich auf den Gedanken, dass inzwischen sich 
irgendwelche Veriinderung im Zuckergehalt ereignen mag. Aus die- 
ser Uberlegung habe ich vorher die Durchstrémung mit 0,1 % iger Zuk- 


1 








Phiorrhizinwirkung auf Zuckerausscheidung 559 


ker-Ringerlésung von der Nierenarterie aus und mit der Normal-Rin- 
” ~~ Y: q r, 
verlisung von der Nierenpfortader aus vorgenommen und der Zucker- 
gehalt des dadurch gewonnenen Harns bestimmt. Im iibrigen geschah 
die Anwendung von 0.1% iger Glukoselisung aus der Uberlegung, 
dass, falls irgendwelche Schwankung in der Zuckerausscheidung vor- 
kiime, in je héherer 


Konzentration um so Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nieren- 
4 c 


arterie aus mit 0,1¢,iger Zucker-Ringer und von 


ausgesprochen die Nierenpfortader aus mit Normalringer durchspiilt. 
Differenz im Zuk-  yoa | 
kergehalt auftreten ™ Po. ae ea 
miisse. ° f . 

Fig. 1 stellt ei- “ | 
nen von diesbeziigli- ‘a | 


chen Versuchen vor. | 
Die Schwankung on oR 
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renden Phlorrhizin- 

einwirkung ausgeschlossen. Die Harnmenge und die Zufuhrmengen 
von der Nierenarterie und von der Nierenpfortader aus waren, iihnlich 
wie bei anderen Versuchsanordnungen, mit dem Zeitablauf allmiih- 
lich vermindert ; in einem Versuch war aber die Zufuhrmenge von 
der Nierenpfortader aus allein transitorisch zur Zunahme geneigt. 


II. Durchstrémung mit Zucker-Ringerlésung von 
der Nierenarterie aus unter der Phlorrhizin- 
einwirkung auf die Nierenepithelien. 


1. Durehspiilung mit 0,02% tiger Zucker-Ringerlosung. 
i. Versuche an den gesunden Nieren. 


Bei der Durchstrémung der Glomeruli mit 0,02 %iger Zucker- 
> > 
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Ringerlisung blieb das Erscheinen des Zuckerharns ebenso iihnlich, 
wie in der friiheren Mitteilung’ geschildert wurde, im ersten Stadiun? 
in siimtlichen 4 Versuchen villig aus. Im Falle aber, wo man im zwei- 
ten Stadium das Phlorrhizin von der Nierenpfortader aus zufiilirte 
und dieses Gift auf die Nierenepithelien von hinten her einwirken liess, 
war der Zucker im 
Harn in 3 Versuchen 
in der 10. Minute, in 


Fig. 2. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nieren- 
arterie aus mit 0,02¢,iger Zucker-Ringer und von 


Nierenpfortader aus mit Phlorrhizin-Ringer durch- 


sai einem Versuche in 
der 20. Minute deut- 
lich nachweisbar. 


und die Zuckerkon- 
zentration erreichte 


30 Minuten nach be- 





ginnender Phlorrhi- 
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menge von der Nierenpfortader aus nach voriibergehender Zunahme 
am Anfang des zweiten Stadiums auch abzunehmen pflegte. 


ii. Versuche an den Kantharidinnieren. 


Die Zuckerkonzentration des Harns betrug in allen 3 Versuchen 
im ersten Stadium 5-7 mg/dl. Unter der Phlorrhizineinwirkung nahm 
der Zuckerharn immer mehr an Konzentration zu, und erreichte den 
Maximalwert von 17-19 mg/dl; aber bis zum Erreichen der Maximal- 
héhe beanspricht es gegeniiber der gesunden Niere etwas liingere Zeit, 
manchmal 40 Minuten. In dem Versuch, wo die grisste Zuckerkon- 
zentration 19 mg/dl erreichte wies dieselbe der Spiilfliissigkeit in 
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quantitativer Analyse gleiche Héhe auf. Die Harnmenge und die Zu- 
fuhrmengen von der Nierenarterie und von der Nierenpfortader aus 
verhielten sich nicht so abweichend von denselben bei der gesunden 
Niere. 
iii. Versuche an den Urannieren. 

Die Zuckerkonzentration des Harns betrug in allen 8 Versuchen 
im ersten Stadium 5-7 mg/dl; unter der Phlorrhizineinwirkung er- 
reichte sie unter allmiihlicher Erhéhung, aber im Vergleich mit de: 
gesunden Niere etwas verspiitet, in 30-40 Minuten den Maximalwert 
(16-17 mg/dl), um hernach jedoch um ein Geringes abzusinken. Die 
Harnmenge zeigte keine nachweisbare Schwankung. Die Zufuhr- 
menge von der Nierenpfortader aus schien unter der Phlorrhizinein- 
wirkung voriibergehend zuzunehmen. 


2. Durehspiilung mit 0,05 %iger Zucker- Ringerlisung. 
i. Versuch an den gesunden Nieren. 


Der Zuckergehalt des Harns im ersten Stadium betrug in allen 
3 Versuchen 22-24 mg/dl, stieg aber unter der Phlorrhizineinwirkung 
steil an und erreichte 20-30 Minuten nach beginnender Phlorrhizin- 
einwirkung den hichsten Wert von 41-47 mg/d]. Niemals aber tiber- 
stieg der Zuckergehalt den der Spiilfliissigkeit. Ausgenommen einen 
Fall, nahm die Zuckerkonzentration nach Erreichung des Maximal- 
wertes mehr oder minder ab. 

Die Harnmenge und die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus 
wurden durch die Phlorrhizinzufuhr nicht beeinflusst. Die Zufuhr- 
menge von der Nierenpfortader aus war am Anfang des zweiten Sta- 
diums zur Zunahme geneigt, iihnlich wie in anderen Versuchsreihen. 


ii. Versuche an den Kantharidinnieren. 


Es wurden ebenfalls drei Versuche angestellt. Die Zuckerkon- 
zentration des Harns, die 29-32 mg/dl betrug, erreichte unter der 
Phlorrhizineinwirkung in 2 Fillen unter steilem Anstieg etwa 30 Mi- 
nuten spiiter den Maximalwert, um danach um ein Geringes abzusin- 
ken; nur in einem einzigen Fall stieg der Zuckergehalt bis zum Ab- 
schluss des Versuchs unaufhaltsam an. Die griésste Zuckerkonzen- 
tration wurde zu 43-47 mg/dl ermittelt. 

Die Harnmenge und die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus 
blieben durch Phlorrhizin unbeeinflusst, wiihrend die Zufuhrmenge 
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von der Nierenpfortader aus in 2 Fiillen im zweiten Stadium ein wenig 
zunahm. 


ili. Versuche an den Urannieren. 


In siimtlichen 4 Versuchen stieg die Zuckerkonzentration des 
Harns, die imersten Stadium 22-27 mg/dl betrug, unter der Phlorrhi- 
zineinwirkung  be- 


Fig. 3. Kantharidinniere. Versuch 2. Von Nie- triichtlich bis auf 
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3. Durehspiilung mit 0,1%iger Zucker-Ringerlisung. 


Unter Voraussetzung, dass ein 0,1% iger Zuckergehalt der Spiil- 
fliissigkeit auch im Blute der hyperglykiimischen Krote in vivo vor- 
kommen kinnte, wurde in vorliegender Versuchsreihe die Durch- 
strémung mit 0,1 %iger Zucker-Ringerlisung im Verein mit gleich- 
zeitiger Applikation von Phlorrhizin ausgefiihrt und der dadurch ein- 
tretende Einfluss auf die Zuckerausscheidung verfolgt. 


i. Versuche an den gesunden Nieren. 


In 2 Versuchen betrug der Zuckergehalt des Harns im ersten Sta- 
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dium 72 und 74 mg/dl. Bei der Durchstrémung mit Phlorrhizin-Rin- 

ger von der Pfortader aus erreichte der Zuckergehalt in einem Fall 

nach 30 Minuten den Maximalwert von 93 mg/dl: in einem anderen 

Fall wurde dieselbe grésste Konzentration erst gegen das Versuchs- 

ende. Die Zufuhrmenge von der Nierenpfortader aus hatte in dem 

einen Fall die Tendenz, im zweiten Stadium transitorisch anzusteigen. 
ii. Versuche an den Kantharidinnieren. 

Zwei Versuche wurde angestellt. Der Zuckergehalt des Harns, 
der im ersten Stadium 75 und 77 mg/dl betrug, stieg im zweiten Sta- 
dium nach 30 Minuten auf den Maximalwert von 97-99 mg/dlan. Die 
Harnmenge und die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von der 
Nierenpfortader aus blieben unbeeinflusst. 


iii. Versuche an den Urannieren. 
In 2 Versuchen betrug die Konzentration des Harnzuckers im er- 
sten Stadium 63 bzw. 


74 mg/dl, also wurde Fig. 4. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenarte- 
5 
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Die Ergebnisse der oben ausgefiilhrten Versuche, wo die gesunde 
Niere sowie die Kantharidin- und Uranniere mit 0,02, 0,05 bzw. 0,1 %- 
iger Glukose-Ringerlisung von der Nierenarterie aus, zugleich mit 
der Ringerlisung mit Zusatz von 1: 30000 Phlorrhizin von der Nie- 
renpfortader aus durchspiilt wurden, seien im folgender zusammen- 
fassend besprochen. 

Unter dem Einfluss der Phlorrhizinwirkung steigt die Zucker- 
konzentration des Harns stets deutlich an, wenn diese auch niemals 
die Konzentration der Spiilfliissigkeit iibertroffen hat. Die Zucker- 
konzentration behiilt nach Erreichung der Maximalhihe entwede: 
diese Hihe weiter bei oder setzt sich zuweilen gewissermassen herab. 
Diese Herabsetzung der Konzentration ist bei pathologischen Nieren 
besonders hiiufig anzutreffen. Dabei ist zu bemerken, dass der Eim- 
tritt der hichsten Zuckerkonzentration bei pathologischen Nieren, 
besonders bei der Uranniere mehr Zeit in Anspruch nimmt, also die 
Phlorrhizinwirkung verzigert zur Geltung kommt. 

Beim Vergleich der Nierenarten gegeneinander in bezug auf die 
hichste Zuckerkonzentration des Harns fiillt uns auf, dass diese Kon- 
zentration anscheinend der Kantharidinniere, welcher von vornherein 
stiirkere Schiidigungen der Glomeruli und somit auch eine gesteigerte 
Filtration zugemutet werden, zukommt. Allerdings besteht jedoch 
nicht in allen Fiillen die ausgepriigte Differenz in der Zuckerkonzen- 
tration zwischen der Gesunden und den pathologischen Nieren. 

Die Beeinflussung der Harnmenge dureh Phlorrhizin ist nicht 
nachzuweisen. Zugefiihrte Spiilfliissigkeitsmenge ist durch Phlor- 
rhizin so gut wie kaum beeinflusst, wiihrend die von der Nierenpfort- 
ader aus zugefiihrte Spiilfliissigkeitsmenge im Anfangsstadium der 
Phlorrhizineinwirkung zuweilen mehr oder minder vermehrt sein 
kann. 

Dass unter dem in dieser Versuchsreihe hergestellten Spiilfliissig- 
keitsdruck (in Nierenarterie 24cm H,O,in Nierenpfortader 12cm H,O) 
die von der Nierenpfortader aus zugefiihrte Spiilfliissigkeit nicht bis 
an die Glomeruli gelangen kann, ist durch Untersuchungen von Ta- 
keda™ erwiesen worden. Wenn also unter der Phlorrhizineinwir- 
kung die sonst nie vorkommende Glykosurie in Erscheinung tritt oder 
diese gerade verstiirkt wird, liegt es auf der Hand, dass diese Glyko- 
surie durch Angegriffenwerden der Nierenepithelien durch Phlorrhi- 
zin zustande gekommen ist. 


54) Takeda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1935, 27, 33. 
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Da es in der vorbereitenden Versuchsreile fest gestellt worden ist, 
dass das Phlorrhizin nicht die Harnkaniilchenepithelien zur Zucker- 
sekretion anregt, so ist die durch Phlorrhizin bedingte Glykosurie 
oder deren Verstiirkung offensichtlich darauf zuriickzufiihren, dass 
Phlorrhizin zuviérderst auf die Nierenepithelien einwirkt und somit die 
Riickresorption des Zuckers von seiten der Nierenepithelien hemmt. 

Die Erhéhung des Harnzuckerspiegels erfolgt bei der Kanthari- 
dinniere anscheinend in stiirkerem Masse als bei anderartigen Nieren, 
dies diirfte dahin erkliirt werden, dass hier die Filtration des Zuckers 
in den Glomeruli von vornherein pathologisch gesteigert ist und zu- 
dem wegen unerheblicher Schiidigung im Tubulusgebiet die Phlor- 
rhizinwirkung sich unabgeschwiicht geltend macht. Dass bei der 
Uranniere hingegen die Erhiéhung des Harnzuckers nicht so erheblich 
ist, und auch die Eintrittszeit des Maximums verzigert ist, diirfte dar- 
auf beruhen, dass geschiidigte Nierenepithelien auf die Phlorrhizin- 
einwirkung nur triige reagieren. Weiterhin die oben festgestellte 
Tatsache, dass der Zuckergehalt des Harns nach Erreichung des Maxi- 
mums mehr oder weniger absinkt, ist meines Erachtens dahin aufzu- 
fassen, dass die Nierenepithelfunktion unter Bedingungen isolierter 
Niere allmihlich beeintriichtigt wird, was allerdings das Absinken 
des Zuckerspiegels mit sich bringen muss. 


Ill. Durchstrémung mit Phlorrhizin-Zucker- 
Ringer von der Nierenarterie aus (Phlor- 
rhizineinwirkung auf die Glomeruli). 


Nach fortlaufender, 20 Minuten langer Durchstrémung der Glo- 
meruli mit Glukose-Ringerlésung wurde die Durchstrémung mit 
gleichkonzentrierter Glukose-Ringerlisung, die aber Phlorrhizin in 
der Konzentration von 1: 30000 enthiilt, abwechselnd vorgenommen. 
Das Nierenpfortadersystem wurde ausschliesslich mit Normal-Ringer 
allein durchspiilt. ; 


1. Durehspiilung mit 0,02%iger Zucker-Ringerlisung. 
i. Versuche an den gesunden Nieren. 

In siimtlichen 3 Versuchen wurde der zuckerfreie Harn unter der 
Phlorrhizineinwirkung zuckerhaltig; die Zuckerkonzentration er- 
reichte 20-30 Minuten spiiter die Maximalhihe, die 20-25 mg/dl be- 
trug, ein Wert, welcher die Konzentration der Spiilfliissigkeit zuwei- 
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len iibertraf. Die Harnmenge wurde anscheinend durch Phlorrhizin 
kaum beeinflusst. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus nahm 
gewissermassen ab. 


ii. Versuch an den Kantharidinnieren. 


Die Zuckerkonzentration des Harns betrug im ersten Stadium 8- 
10 mg/dl. Die Erhéhung des Zuckergehaltes des Harns durch Phlor- 
rhizin wurde in 20-40 Minuten vollendet, wobei das Maximum in allen 
3 Fiillen bei 22-24 mg/dl lag, also die Zuckerkonzentration der Spiil- 
fliissigkeit iiberstieg. Die Harnmenge und zugefiilirte Spiilfliissig- 
keitsmenge zeigten keine merkliche Schwankung. 


iii. Versuch an den Urannieren. 
Ebenfalls wurden 3 Versuche angestellt. Hier betrug der Zucker- 
gehalt des Harns 5-7 
mg/dl. Die Verstiir- Fig. 5. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenarte- 


kung der Glvkosurie rie aus mit 0,02%iger Zucker-Ringer-+ Phlorrhizin 
1.1 we und von Nierenpfortader aus mit Normalringer 
durch  Phlorrhizin 
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2. Durehspiilung mit 0,05%iger Zucker-Ringerlisung. 


~e 


i. Versuche an den gesunden Nieren. 


Nachdem die Zuckerkonzentration des Harns in allen 3 Versu- 
chen zuniichst Werte von 24-27 mg/dl aufgewiesen hatte, zeigte sie 
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durch Phlorrhizin- Fig. 6. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nieren- 
inwirkune unter arterie aus mit 0,05?,iger Zucker-Ringer-+-Phlor- 
— om rhizin und von Nierenpfortader aus mit Normal- 
steiler trhéhung, ringer durchspiilt. 


nach 20-30 Minuten 
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iibergehende Zunahme der Spiilflissigkeit, welche bei tubuliirer Ap- 
plikation von Phlorrhizin auftrat, anzutreffen. 


ii. Versuche an den Kantharidinnieren. 


Die Zuckerkonzentration des Harns betrug in allen 3 Versuchen 
im ersten Stadium 29-38 mg/dl, im zweiten Stadium erreichte sie in 
eben iihnlicher Weise wie bei der gesunden Niere in 20-30 Minuten den 
Maximalwert, welcher hernach fast stationiir blieb. Dieser betrug 
53-57 mg/dl, indem er den Zuckerwert der Spiilfliissigkeit iibeytraf. 
Die Harnmenge und die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von 
der Nierenpfortader aus keine bestimmten Schwakungen auf. 


iii. Versuche an den Urannieren. 


Die Zuckerkonzentration des Harns betrug in allen 3 Versuchen 
zuniichst 24-31 mg/dl. Bei Durchstrémung mit der Phlorrhizin-Zuk- 
ker-Ringer trat der Maximalwert, gegeniiber der gesunden Niere et- 
was verspiitet, niimlich erst in 30-50 Minuten ein und dieser Zucker- 
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wert des Harns betrug 43-50 mg/dl, war also entweder beinahe gleich 
dem Zuckergehalt der Spiilfliissigkeit oder iibertraf diesen, und zwar 
in geringerem Masse im Vergleich mit der gesunden und der Kan- 
tharidinniere. Nach Erreichung des Maximalwertes war der Zucker- 
wert mitunter um ein Geringes herabgesetzt. Die Harnmenge und 
die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von der Nierenpfortader 
aus waren durch Phlorrhizin unbeeinflusst. 


3. Durehspiilung mit 0,1 %iger Zucker-Ringerlisung. 
i. Versuche an den gesunden Nieren. 


Zwei Versuche wurden angestellt. Die Zuckerkonzentration des 
Harns, die Zuniichst 72 und 75 mg/dl betrug, stieg nach Eintritt in 
das zweite Stadium steil an und erreichte in 20-30 Minuten die Maxi- 
malwerte von 108 
mg/dl und 110mg, dl, Fig. 7. Kantharidinniere, Versuch 2. Von Nie- 
ee pp ree 
Konzentration der Ringer durchspiilt. 
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hetrug im ersten Stadium in dem einen Vesuche 75 mg/dl, in dem an 
deren 79 mg/dl, wiihrend sie im zweiten Stadium rasch anstieg und 
in 20 Minuten in beiden Versuchen gemeinschaftlich den Maximal- 
wert von 106mg/dl erreichte, um hernach aber etwas abzusinken. Die 
Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus nahm mit dem Eintritt in das 
zweiten Stadium ziemlich stark ab, wiihrend die Zufthrmenge von der 
Nierenpfortader aus und die Harnmenge fast unbeeinflusst blieben. 


iii. Versuche an den Urannieren. 


Die Zuckerkonzentration des Harns wurde im ersten Stadium in 
2 hierzu angestellten Versuchen zu 57 und 63 mg/dl ermittelt. Unter 
der Phlorrhizineinwirkung erhéhte sie sich in 20-380 Minuten auf 
Maximalwerte von 104 mg/dl und 110 mg/dl, Werte die den Zucker- 
wert der Spiilfliissigkeit iiberstiegen. Die Harnmenge und die Zu- 
fuhrmengen von der Nierenarterie und von der Nierenpfortader aus 
erlitten keine bedeutenden Einfliisse. 


Aus obigen Versuchsergebnissen ist ersichtlich, dass, wenn man 
die 30000 fach verdiinte Phlorrhizinlésung an den gesunden sowie 
pathologischen Nieren glomeruliir einwirken liisst, der Zuckergehalt 
des Harns in fast allen Fiillen in kurzer Zeit denselben der Spiilfliissig- 
keit tibertrifft und hernach um ein Geringes absinkt, ferner dass bei 
der Uranniere manchmal der Maximalwert des Harnzuckers nicht bis 
auf den Wert der Spiil fliissigkeit ansteigt, und der Eintritt dieses Maxi- 
malwertes in der Mehrzahl der Fille mehr oder weniger verzégert ist. 

Nun michte ich dem Mechanismus oben geschilderter Vorgiinge 
hei glomeruliirer Applikation von 1: 30000 Phlorrhizin niher treten. 

Wenn das Phlorrhizin die Zuckertfiltration in den Glomeruli ge- 
férdert hiitte, so widerspricht das den erhobenen Befund, dass der Zuk- 
kergehalt des Harns den der Spiilfliissigkeit iibersteigt. 

Da aber auch unserer Auffassung nach anzunehmen ist, dass die 
Filtrationsvorgiinge in den Glomeruli physiologischerweise vor dem 
Zuviel regulatorisch geschiitzt sind, so miisste bei isolierter iiberle- 
bender Niere, falls das Phlorrhizin auf die eben angefiihrte Regulation 
im Glomerulusgebiet stérend einwirken sollte, diese regulatorische 
Funktion mit der Zeit immer erheblicher beeintriichtigt werden, wo- 
bei die Zuckerausscheidung dementsprechend immer intensiver ge- 
steigert sein miisste. In Wirklichkeit aber sinkt der Zuckerspiegel 
des Harns, entgegen obiger Vorstellung, meistenfalls nach vorange- 
hender Erhéhung ab. 
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Im vorigen Kapitel habe ich darauf aufmerksam gemacht, dass 
das Phlorrhizin einen hemmenden Einfluss auf die Riickresorption des 
Zuckers in den Nierenepithelien ausiibt : auch in diesem Fall liisst sich 
das Versuchsergebnis rationell erkliiren unter der Annahme, dass das 
durch die Glomeruli ausgeschiedene Phlorrhizin in eben ihnlicher 
Weise, wie bei der Riickresorption der harnfiihigen Substanzen, die 
Nierenepithelien permeiert und hierbei die Epithelien selbst stark 
reizt. Es ist niimlich, wie aus anderen Untersuchungen einschligiger 
Studien (Hatafuku u. Takahashi,” Kikuta u. Izumi”) zu er- 
schliessen ist, zu erwarten, dass das Phlorrhizin gerade auf dem We- 
ge des direkten Durchgehens durch die Nierenepithelien seinen Wir- 
kungseffekt stiirker zu entfalten vermag, als auf dem Wege, das es von 
dem Nierenpfortadersystem aus, d.h. von der Riickenseite des Nieren- 
epithels aus diffundierend darauf einwirkt. Unter dieser Auffassung 
ist der in vorliegender Versuchsreihe erhobene Befund, dass die Riick- 
resorption des Zuckers betriichtlich eingeschriinkt wurde und der 
Zuckergehalt des Harns den der Spiilfliissigkeit tibertraf, keineswegs 
widerspechend. Im Zusammenhang damit diirfte es zuerkannt wer- 
den, wenn der Zuckergehalt des Harns, da bei der iiberlebenden Niere 
die Funktion der Nierenepithelien in der Regel ohnehin allmiihlich 
herabgesetzt ist, auch unter der Phlorrhizineinwirkung allmiihlich 
abnimmt. Aus eben geschilderten Griinden ist der Umstand, dass an 
der Uranniere, deren Epithelien von vornherein erhebliche Schiidi- 
gung erlitten haben, die Phlorrhizinwirkung abklingt oder verzigert 
eintritt, sehr leicht verstiindlich. 

Wenn das Phlorrhizin also auf die Riickresorption des Zuckers 
einschriinkend einwirkt, so ist wohl damit zu rechnen, dass das Phlor- 
rhizin auch auf dieselbe des Wassers einen gleichsinnigen Einfluss 
ausiibt, mithin eine Diurese hervorbringt. Die Diurese durch Phlor- 
rhizin ist von einer Reihe von Autoren, wie Trambusti u. Nesti,” 
Zuntz,” Pavy, Brodie u. Siau,” Loewi,? Weber,” Loewi u. 
Neubauer,® Erlandsen,® Tomii,"”’ Nagayama u. Yokota,” 
Shioya,” Hirsch u. Klein,” Teranishi® und Onodera™ er- 


55) Hatafukeu u. Takahashi, Tohoku Journ. Exper. Med., 1933, 21, 102. 
56) Kikutau. [zumi, Ibd., 1953-54, 22, 168. 
57) Trambustiu. Nesti, Beitrige zur path, Anat. u. zur allg. Pathol., 1893, 14, 


58) Loewiu. Neubauer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1908, 59, 17. 
59) Tomii, Chigai Iji Shinp6é 1924, 1370. 

60) Nagayamau. Yokota, Journ. Biochem., 1924, 3, 83. 

61) Hirsehu. Klein, Deut. Arch. f. klin. Med., 1927, 155, 163. 

62) Teranishi, Aichi Igakkai Zasshi, 1927, 34, 1526. 

63) Onodera, Seiigakkai Zasshi, 1932, 51, 1083. 
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wiesen, wiihrend sie von Schwarz™ und Miyake, Hagiwara™ ab- 
celehnt wird. Andererseits aber hat Hart witch” die Beobachtung 
evemacht, dass das Phlorrhizin, in einer Konzentration von unter 
1 :5000 appliziert, keine diuretische Wirkung entfaltet ; ebensowenig 
in meinem Versuch konnte ich einen Vorgang, welcher irgendwie an 
eine hemmende Wirkung von Phlorrhizin auf die Wasserriickresorp- 
tion erinnert hiitte, konstatieren. 


Zusammenfassung. 


Wenn man an der isolierten iiberlebenden gesunden sowie an den 
pathologischen Krétennieren die glomeruliire Durchstrémung mit 
0,02, 0,05 und 0,1 %iger Zucker-Ringerlisung vornimmt und daneben 
das Phlorrhizin in einer Konzentration von 1:30000 tubuliir oder glo- 
merulir einwirken liisst, so ergibt sich wie folgt. 

1. Es tritt die Glykosurie oder deren Verstiirkung ein, was sich 
bei glomerulirer Applikation von Phlorrhizin in erheblicherem Masse 
einstellt. 

2. Der Angriffspunkt scheint im Nierenepithel lokalisiert zu 
sein, und der Wirkungsmechanismus diirfte héchstwahrscheinlich in 
der Regulierung bzw. Einschriinkung der Zuckerriickresorption in 
den Nierenepithelien bestehen. 

3. Das Phlorrhizin ist jedoch keineswegs befiihigt, die Nieren- 
epithelien zur aktiven Sekretion des Zuckers anzuregen. 

4. Oben erwiihnte Wirkung von Phlorrhizin tritt aufs deut- 
lichste in Erscheinung bei der Kantharidinniere, deren Glomerulistiir- 
ker, deren Tubuli aber unerheblich geschiidigt sind, wiihrend sie sich 
bei der Uranniere, deren Kaniilchenepithelien hochgradig beschiidigt 
sind, weniger intensiv geltend macht. 

5). Das Phlorrhizin, zum mindesten im in meinen Untersuchun- 
gen verwendeten Konzentrationsbereich. liisst keine diuretische Wir- 
kung erkennen. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. T. Yamaguehi, Dozenten an 
hiesiger Klinik, der mich bei Durchfiihrung der vorliegenden Versuche 
liebenswiirdigerweise geleitet und unterstiitzt hat, meinen aufrich- 


tigen Dank aus. 


64) Schwarz, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm,, 1900, 31, 1. 











Uber den Einfluss des Insulins auf die Zucker- 
ausscheidung in der Niere. 


Studien tuber Flissigkeitsaustausch. X XVI.) 


Von 


Takenosuke Shoji. 
‘E i) HE th 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber den Eintluss des Insulins auf den intermediiiren Zuckerstoft- 
wechsel erscheint die Diskussion heutzutage fast erschipft zu sein, 
iiber die Einwirkung desselben auf den intrarenalen Zuckerhaushalt 
gelangt man jedoch noch nicht zu endgiiltiger Ansicht. 

Es haben Elias u. Giidemann” an gesunden Menschen und Diabetikern, 
Zinsser» am gesunden Menschen unter der Insulinwirkung keine Veriinde- 
rung in der Durchlissigkeit der Niere fiir Zucker nachgewiesen. Hetényi 
soll im Versuch an gesunden Menschen und Diabetikern nicht eindeutige Re- 
sultate in bezug auf die Insulinwirkung auf die Niere erhielt haben. Creveld 
u. Dam” haben aber an der isolierten Froschniere nachgewiesen, dass das Pan- 
kreashormon, indem es direkt auf die Niere einwirkt, die Durchliissigkeit fiir 
Traubenzucker herabsetzt,also eine Erhéhung der Glukoseschwelle in der Niere 
bewirkt. 

Auch zu gleichem Ergebnis kamen Mauriac u. Aubertin® am Hund, 
Sorge® an Diabetikern und gesunden Menschen. Im Gegensatz hierzu sollen 
Fricke” und Bufano® beim Hund, Eda,” Tateishi u. Hashimoto," 


1) Eliasu. Giidemann, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm., 1926, 119, 119. 

2) Zinsser, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 152, 219. 

3) Hetényi, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med., 1952, 80, 523. 

4) Creveld u. Dam, Nederlandsch. Tijdschr. v. Geneesk., 1923, 1498. Ref. in 
Kongr. Zentralbl. f.d. ges. inn. Med., 1924, 32, 224. Arch. néerland. de physiol. de 
Vhomme et d. anim. 1925, 10, 323. Ref. in Kongr. Zentralbl. f.d. ges. inn. Med., 1926, 43, 
360. 

5) Mauriacu, Aubertin, C. r. Soc. Biol. Paris, 1924, 91, 38. 

6) Sorge, Policlinico. Sez. prat. 1931, 38, 1305 u. 1759. 

7) Fricke, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med., 1929, 64, 31. 

8) Bufano, Klin. Wochenschr., 1934, 403. 

9) Eda, Journ. of Biochem., 1927, 7, 53. 

10) Tateishiu. Hashimoto, Nippon Naibunpitsu Gakkai Zasshi, 1932/33,8,48 
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Moracchiniu. Natale!” bei Diabetikern eine Herabsetzung der Zuckersch- 
welle in der Niere beobachtet haben. Sakaguchi’ hatin bezug auf das eben 
angedeutete Ergebnis von Eda die Meinung ausgesprochen, dass die Herab- 
setzung der Zuckerschwelle darauf beruhe, dass das Insulin die Sekretion des 
Adrenalins steigert und somit die Sympathikotonie herbeifiihrt. 

Uber die Frage, ob Insulin auf die Niere selbst einzuwirken ver- 
mag oder nicht, gehen die Ansichten der Autoren, wie oben angefiihrt, 
recht auseinander. Nun habe ich Durchstrémungsversuche an iso- 
lierten Kritennieren, bei denen alle extrarenale Faktoren ausgeschal- 
tet waren, durchgefiihrt, indem ich auf isolierte Nieren das Insulin 
direkt einwirken liess, in der Absicht, mir Aufschluss dariiber zu ver- 
schaffen, welchen Einfluss auf die Zuckerausscheidung in der Niere 
das Insulin ausiibt, und in welchem Abschnitt der Niere der Angriffs- 
punkt des Insulins liegt. 


Versuchsmethode. 


Die Herstellung des isolierten Krétennierenpriiparates sowie der Kan- 
tharidin- und Uranniere und das Verfahren der Durchstrémung sind dieselben 
wie sie in einer friiheren Mitteilung'® besprochen wurden. 

Die zur Verwendung gekommene Durchspiilungsfitissigkeit war die Ringer- 
lisung mit Zusatz* von 0,1 und 0,02% Zucker (Dextrose Takeda). Es wurde 
nun in dieser Zucker-Ringerlésung das Insulin (Toronto) in Konzentrationen 
von 1:2000, 1:1000 und 1: 500 gelést und zu der Durchstrémung von der Nieren- 
arterie oder von der Nierenpfortader aus zum Experiment verwendet. 

Beim Versuch wurden zuniichst die Nierenpriparate mit Zucker-Ringer- 
lésungen von derselben Zuckerkonzentration ohne Insulinzusatz sowohl von der 
Nierenarterie als auch von der Nierenpfortader aus fortdauernd durchstrimt 
und nach Ablauf von 30 Minuten wurde der Zuckergehalt in Uretertropfen alle 
10 Minuten (zu 2 Malen) nach der Hagedorn-Jensen’schen Methode gemes- 
sen. Nunmehr setzte man Insulin einer beider Durchspiilfliissigkeiten hinzu 
und liess es von der Nierenarterie bzw. der Nierenpfortader aus einwirken. 
Der Ubersichtlichkeit halber wird der Zeitraum von 20 Minuten vor Insulin- 
wirkung als erstes Stadium, der Zeitraum von 50 Minuten nach beginnender 
Insulineinwirkung als zweites Stadium und Uretertropfen vorliufig afs Harn 
bezeichnet, wie das in den friitheren zwei Mitteilungen'®™ vorliegender Studien 
der Fall war. 

11) Moraechiniu. Natale, Arch. Fisiopatologia ecc., 1934, 2,253. Ref.in Kongr. 
Zentralbl. f. d. ges. inn. Med., 1934/35, 78, 91. 

12) Sakaguchi, Nippon Seikagakkai Kaiho, 1928, 3, 85. 

13) Shoji, Tohoku Journ. Exper. Med., 1936, 28, 537. 


14) Shoji, Ibd., 1936, 28, 554. 
* Bei der gesunden Niere kam in einigen Versuchen eine Zuckerkonzentration 


von 0,03% zur Anwendung. 
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Versuchsergebnisse und Besprechung. 
Vorbereitender Versuch. 


An 2 gesunden Nieren wurde mit 0,1%iger Glukose-Ringerli- 
sung die gleichzeitige Durchstrémung sowohl von Nierenarterie als 
auch von Nierenpfortader aus fortlaufend durchgefiihrt und nach Ab- 
lauf von 30 Minuten die Harnmenge, die Zuckerkonzentration des 
Harns und die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und der Nieren- 
pfortader aus 70 Minuten lang alle 10 Minuten ermittelt. Die Zuk- 
kerkonzentration im 
Harn betrug in dem Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 2. Von Nieren- 
arterie u. -pfortader aus mit 0,1?,iger Zucker-Ringer 
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Fortgang des Ver- 
suchs allmiihlich abzunehmen, ebenfalls die Zufuhrmengen von Nie- 
renarterie und Nierenpfortader aus. 


I. Wirkung des Insulins in einer Konzentration 
von 1:2000 auf die gesunde Niere unter Durch- 
strémung mit 0,1%iger Zucker-Ringerlisung. 


i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


An 2 Priiparaten der gesunden Niere liess man unter fortlaufen- 
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der Diirchstrémung der Niere das Insulin in einer Konzentration von 
1:2000 von der Nierenarterie aus einwirken, ohne irgendwelche Be- 
eintlussune der Harnzuckerkonzentration nachgewiesen zu haben. 
Die Harnmenge wurde in dem einen Fall durch die Insulineinwirkung 
vermindert, in dem anderen Fall aber nicht so deutlich veriindert ge- 
funden. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus nahm durch 
die Insulineinwirkung ab, wiihrend dieselbe von der Nierenpfortader 
aus unbeeintlusst blieb. 


ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 

Unter fortlaufender Durchstrémung der gesunden Niere mit 
0.1% iger Zucker-Ringer kam Insulin in obiger Konzentration von 
der Nierenpfortader aus zur Einwirkung, wobei die Zuckerkonzent- 
ration im Harn in 3 von siimtlichen 6 Versuchen durch Insulin un- 
beeinflusst blieb, wiihrend sie in iibrigen 3 Versuchen ein wenig da- 
durch gesteigert wurde, die Differenz vor und nach der Beeinflussung 
jedoch nicht tiber 6-7 mg/dl hinaus stieg. Die Harnmenge wurde 
nur in den 3 Versu- 


chen. wo der Harn- Fig. 2. Gesunde Niere. Versuch 1. Zuckerge- 
k ey ] halt der Durchspiilungsfliissigkeit 0,19. Insulin- 
y »i- pry « J Tou P s 

zucker anstieg, men! zufuhr (1:2000) von Nierenpfortader aus. 
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geringem Masse zu steigern vermag, andernfalls aber meistens wir- 
kung'slos ist. 


II. Wirkung des Insulins in einer Kon- 
zentration von 1:1000 


A. Bet Durchstrimung mit O.1 %iger Zucker-hingerlisung. 
1. Versuche an den gesunden Nieren. 
i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 
Bei glomeruliirer Zufuhr von Insulin stieg die Zuckerkonzent- 
ration des Harns in allen 3 Versuchen schon in 10 Minuten rasch und 


deutlich an und er- 


reichte in 20-30 Mi- Fig. 3. Gesunde Niere. Versuch1. Zuckergehalt 
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Die Zufuhrmenge so- e --e Zuckergehalt (mg/dl) im Harn 
fis Bei * 0,1%ige Zucker-Ringer auf Insulin- 
wohl von der Nieren- Zucker-Ringer umgeschaltet 


arterie wie auch von 
der Nierenpfortader aus war zur Abnahme geneigt. 


ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Als man an 3 Versuchen Insulin von der Pfortader aus einwirken 
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liess, stieg der Harnzuckerwert (74-76 mg/dl) schon in 10 Minuten 
deutlich an und erreichte in 20-30 Minuten den Maximalwert von 83- 
92 mg/dl, um danach ein wenig abzusinken. Die Erhéhung des Zuk- 
kerwertes durch Insulin betrug 9-17 mg/dl, wich nicht so sehr ab von 
der Erhéhung, welche bei der Zufuhr von der Nierenarterie aus er- 
mittelt wurde. Die Harnmenge nahm nur in einem Versuch gewisser- 
massen ab. 


2. Versuche an den Kantharidinnieren. 
i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


Die Zuckerkonzentration des Harns war in 2 von 3 Versuchen 
iihnlich wie bei der 


gesunden Niere ge- Fig. 4. Kantharidinniere. Versuch1. Zuckerge- 
steigert (von 74-77 halt der Durehspiilungsfliissigkeit 0,19%. Insulin- 


zufuhr (1:1000) von Nierenarterie aus. 
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ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Die Zuckerkonzentration des Harns wurde durch Insulinzufuhr 
gesteigert, und zwar erreichte sie in 2 von 3 Versuchen 20 Minuten 
spiter, ineinem anderen 40 Minuten spiiter den Maximalwert und wies 
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alsdann fast keine Schwankung mehr auf. Der Differenzbetrag zwi- 
schen dem ersten (75-84 mg/dl) und dem zweiten Stadium (88-92 
mg/dl) war 10-13 mg/dl. Die Harnmenge sowie die Zufuhrmengen 
von der Nierenarterie und von der Nierenpfortader aus waren durch 


Insulin zur Abnahme geneigt. 


3. Versuche an den Urannieren. 


i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 
In 4 Versuchen stieg die Zuckerkonzentration des Harns (69-72 
mg/dl) durch Insulineinwirkung in 20-30 Minuten auf den Maximal- 
wert (79-84 mg/dl) an und blieb hernach fast konstant, der Zucker- 
wert erhiéhte sich niimlich hierbei um 9-12 mg/dl gegeniiber dem Wert 
vor der Insulinzufuhr. Die Harnmenge nahm in manchen Fiillen um 
ein Geringes ab. 


ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 


r 


Zwei Versuche werden angestellt. Die Zuckerkonzentration des 


Harns (68 mg/dl und : : 
Fig. 5. Uranniere. Versuch 2. Zuckergelhalt 
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aus waren in dem einen Fall nicht so sehr beeinflusst ; in dem einen 
Fall nicht so sehr beeinflusst; in einem andern Fall nahm die Zufuhr- 
menge von der Nierenarterie aus deutlich ab, wiihrend dieselbe von 
der Nierenpfortader aus hingegen umgekehrt zunahm. 


B. Bei Durehstrimung mit 0,02 oder 0.03 %tger 
Zucker-Ringerlisung. 


An den gesunden Nieren wurden die Durchstrémungsversuche 
mit 0.02% iger und 0,03%iger Zucker-Ringerlisung, an den Kan- 
tharidin- und Urannieren aber nur mit 0,02% iger Zucker-Ringerli- 


sung ausgefiihrt. 


1. Versuche an den gesunden Nieren. 
a) Bei Durchstrémung mit 0,02% iger Zucker-Ringer. 
i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


In den siimtlichen 3 Versuchen konnte der Zucker im Harn ebenso 
wie in der ersten Mitteilung™ berichtet, im ersten Stadium nicht nach- 
gewiesen werden, ebensowenig auch durch Insulineinwirkung. Die 
Harnmenge und die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus waren 
durch Insulinwirkung zur Abnahme geneigt, wihrend die Zufulr- 
menge von der Nierenpfortader aus sich abwechselnd verhielt, indem 
sie bald ab-, bald zunahm. 


ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Ebenso auch in dieser Versuchsreihe (zwei Versuche) konnte 
Zucker im Harn nach wie vor nicht nachgewiesen werden. Die Harn- 
menge sowie die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von der 
Nierenpfortader aus verhielten sich in ihren Veriinderungen analog 
wie bei der Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


b) Bei Durchstrémung mit 0,03% iger Zucker-Ringer. 


Da bei der gesunden Niere, wie oben erwiihnt, durch Durchstri- 
mung mit der Spiilfliissigkeit mit 0,02 Zuckerzusatz niemals Zucker 
im Harn erschien und auch die Insulinwirkung vermisst wurde, wur- 
den in der Zuckerkonzentration von 0,03%, die, wie in der friiheren 
Mitteilung” bewiesen ist, Zuckerausscheidung im Harn zu bewirken 
vermag, Durchstrémungsversuche in folgender Versuchsreihe ausge- 
fiihrt. 
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i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 
In allen 3 Versuchen war die Zuckerkonzentration des Harns, 
welche vor Insulinzufuhr 5-10 mg/dl aufgewiesen hatte, durch Insu- 
lineinwirkung 20-30 


Minuten spiiter auf Fig. 6. Gesunde Niere. Versuch 2. Zuckerge- 
ca. das Doppelte ge- halt der Durchspiilungsfliissigkeit 0,05°,. Insulin- 


: . zufuhr (1:1000) von Nierenarterie aus. 
steigert. Die Harn- 
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war ebenso wie in 

der vorangehenden Versuchesreihe in allen Versuchen dureh Insulin 
gesteigert, indem sie 20-30 Minuten spiiter um 4-6 mg/dl zunahm und 
dann den Maximalwert von 13-14 mg/dl erreichte; hernach trat keine 
Schwankung auf. Die Harmenge und beide Zufuhrmengen von der 
Nierenarterie und von der Nierenpfortader aus blieben durch Insulin 
unbeeinflusst. 


2. Versuche an den Kantharidinnieren. 
i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


In allen 3 Versuchen, in denen wie oben angefiihrt, die Durch- 
spiilung mit 0,02% iger Zucker-Ringer statt fand, stieg der Zucker- 
eehalt des Harns, der im ersten Stadium 3-8 mg/dl betragen hatte, 
durch Insulinwirkung in 20-30 Minuten ebenfalls in jedem Fall um 
7 mg/dl an und erreichte dann den Maximalwert von 10-15mg/dl. Die 
Harnmenge und beide Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von 
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der Nierenpfortader aus wurden durch Insulin nicht so merklich be- 
einflusst. 


ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Die Erhéhung der Harnzuckerkonzentration durch Insulin ver- 
hielt sich in analoger Weise wie bei arterieller Insulinzufuhr. Der 
Zuckergehalt der vor der Insulineinwirkung 5-9 mg/dl betrug, wurde 
nach derselben gemeinschaftlich bis auf 12 mg/dl erhoht. 

Aus obigem Ergebnis geht niimlich hervor, dass, wenn man auf 
die Kantharidinniere unter anhaltender Durchstrémung mit 0,029- 
iver Zucker-Ringerlisung Insulin einwirken liisst, eben iihnliches 
Phiinomen, wie wenn die gesunde Niere mit 0,032¢iger Zucker-Rin- 
gerlisung behandelt wird, hervortritt. 


3. Versuche an den Urannieren. 
i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


Durehstrémung mit 0,02%iger Zucker-Ringerlésung wurde an 
‘} Urannierenpriiparaten ausgefiihrt. 

Die Zuckerkonzentration des Harns, die vor Insulineinwirkung 
5-7 mg/dl betrug, stieg im zweiten Stadium 20-30 Minuten spiiter auf 
das Maximum von 12-14 mg/dl an und blieb hernach auf beinahe 
gleicher Héhe. Die 


Harnmenge und bei- Fig. 7. Uranniere. Versuch 3. Zuckergehalt 
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Insulin um 7-8 mg/dl und zeigte 20-30 Minuten spiiter konstante 
Werte. Die Harnmenge war durch die Insulineinwirkung gewisser- 
massen zur Abnahme geneigt. 

Die Insulinwirkung auf die Uranniere scheint demgemiiss von 
derselben auf die Kantharidinniere nicht so sehr abzuweichen. 

Wenn, indem man die gesunde Niere sowie die pathologischen 
Nieren mit 0,1 und 0,02 % iger, bei der ersten eventuell mit 0,03% - 
iger Glukose-Ringerlisung von der Nierenarterie und der Nieren- 
pfortader aus fortlaufend durchstrémt, man der arteriellen oder der 
portalen Durchspiilfliissigkeit das Insulin in einer Konzentration von 
1: 1000 hinzusetzt,so wird die Glykosurie sowohl bei glomeruliirer als 
auch bei tubuliirer Anwendung des Insulins verstiirkt ; im Fall aber, 
wo der Harn von vornherein zuckerfrei gewesen ist, wie dies bei 
Durchstrémung der gesunden Niere mit 0,02%iger Zucker-Ringer- 
lisung der Fall ist, bleibt dieser zuckerfreie Zustand des Harns trotz 
der Insulineinwirkung weiter bestehen. Hierin unterscheidet sich die 
Insulinwirkung von der in der vorangehenden Mitteilung™ besproche- 
nen Phlorrhizinwirkung. In bezug auf die Insulineinwirkung auf die 
Niere unter Durchstrémung mit 0,1 %iger Zucker-Ringerlisung liisst 
sich kein Unterschied zwischen dem Einfluss auf die gesunde und die 
pathologischen Nieren nachweisen. 


Ill. Wirkung des Insulins ineiner Konzentration 
von 1:500 auf die gesunde Niere bei Durchstri- 
mung mit 0,1%iger Zucker-Ringerlisung. 


i. Insulinzufuhr von der Nierenarterie aus. 


3 Versuche wurden angestellt. Dabei stieg die Zuckerkonzent- 
ration des Harns (67-77 mg/dl) durch Insulinzufuhr rasch an und er- 
reichte in 20-30 Minuten den gemeinschaftlichen Maximalwert von 
86mg/dl. Merkwiirdigerweise sank die Zuckerkonzentration bald 
darauf relativ geschwind bis auf den annihernden Anfangswert ab. 
Die Harnmenge nahm, mit Ausnahme eines einzigen Falles, durch In- 
sulinab. Die Zufuhrmengen von der Nierenarterie und von der Nie- 
renpfortader aus wurden nach mitunter vorkommender transitorischer 
Vermehrung vermindert gefunden. 


ii. Insulinzufuhr von der Nierenpfortader aus. 


Die Veriinderung der Harnzuckerkonzentration unter dem Insu- 
lineinfluss verhielt sich im wesentlichen in analoger Weise, wie bei 
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Fig. 8. Gesunde Niere. Versuch 3. Zuckergehelt der arterieller Insu- 
der Durchspiilungsfliissigkeit 0,1°). Insulinzufuhr : » ° gy e 
1:500) von Nierenarterie aus. linzufuhr, Die Zeit- 
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man auf die gesunde 
Niere das Insulin in einer Konzentration von 1:500 von der Nieren- 
arterie oder von der Nierenpfortader aus einwirken liisst, die Zucker- 
konzentration des Harns charakteristischerweise nach Erreichung 
des Maximalwertes von neuem absinkt. 

In einer meiner friiheren Mitteilungen™ wurde hervorgehoben, 
dass in bezug auf die Glukoseabscheidung in der Niere, da der in den 
Glomeruli produzierte Filtrat bei seiner Riickresorption in den Tubuli 
einer bestimmten Regulation unterworfen ist, zwischen dem im Bla- 
senharn enthaltenen Zuckergehalt und dem der Spiilfliissigkeit komp- 
lizierte Beziehungen bestehen. Nach Yamaguchi’s Ansicht” sollen 
die Tubulusepithelien ebenso auch gegen die Riickresorption des Zuk- 
kers wie gegen andere Substanzen regulierend bzw. einschriinkend 
fungieren ; aus diesem Grund soll die Riickresorption bei bestehenden 
intensiven Nierenepithelschidigungen wie z. B. bei der Uranniere un- 


15) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exper. Med., 1930, 16, 361. 
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beschriinkt vor sich gehen. Da die Glomeruli, nach dem genannten 
Forscher, auf die Filtration regulierend funktionieren, so miisse bei 
betriichtlichen Schiidigungen der Glomeruli wie an der Kantharidin- 
niere eine vermehrte Filtration stattfinden. 

Nun michte ich mir erlauben, iiber den auf die Zuckerausschei- 
dung ausiibenden Effekt des Insulins in vorliegendem Versuch eine Be- 
trachtung anzustellen, da es ausden Untersuchungenvon Takeda™ mit 
Recht geschlossen werden kann, dass das Insulin, von der Nierenpfort- 
ader aus zugefiihrt, nicht bis in die Glomeruli gelangen, also nicht 
darauf einwirken kann, so muss die Verstiirkung der Glykosurie durch 
Insulin offensichtlich durch das Angreifen des Insulins an die Tubu- 
lusepithelien ausgelést werden. Und aus der Verminderung der Harn- 
menge durch Insulin in meinem Versuch ist es als sicher anzunehme, 
dass die Riickresorption des Wassers hierbei sehr rege vonstatten 
geht, und da die Riickresorption des Zuckers indes damit nicht glei- 
chen Schritt hiilt, diirfte die Glykosurie verstiirkt werden. Mithin 
diirfte die Zunahme des Zuckergehaltes des Harns durch Insulin keines- 
wegss als die absolute, sondern die relative aufgefasst werden. 

Nach obiger Auffassung besteht die Insulinwirkung auf die Nie- 
renepithelien in nichts anderem als in der Hemmung der Nierenepi- 
thelfunktion. Wenn aber das Insulin einen Konzentrationsbereich 
von 1:500erreicht hat und somit auch die Riickresorption des Zuckers 
selbst unbeschriinkt bewerkstelligt wird, dann wird die vorher ver- 
stiirkte Glykosurie zum Abklingen gebracht. Meine Annahme diirfte 
wohl durch die Beobachtung Teranishi,’” dass durch Insulin neben 
der verminderten Harnmenge auch das Absinken des O,-Verbrauchs 
der Niere eintritt, gestiitzt werden. 

Abnahme der Harmenge und Zunahme des Harnzuckers, welche 
beide durch Insulineinwirkung von den Glomeruli aus vorkommen, 
diirften wohl dadurch entstehen, dass das durch die Glomeruli filtrier- 
te Insulin bei seiner Riickresorption durch die Nierenepithelien durch- 
geht und daran angreift. Wenn nun aus meinen Versuchsergebnissen 
anzunehmen berechtigt ist, dass Insulin hierbei die Funktion der Nie- 
renepithelien herabzusetzen vermag, so diirften wohl daraus Riick- 
schliisse darauf gezogen werden, dass Insulin auch auf die Funktion 
der Glomeruli hemmend einwirkt, also die filtrationseinschriinkende 
Kriifte der Glomeruli beeintriichtigt, wodurch der Verstiirkung der 
Glykosurie Vorschub geleistet wird. Sicherlich bestitigt worden ist 


16) Takeda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1935, 27, 38. 
17) Teranishi, Aichi Igakkai Zasshi, 1927, 34, 1526. 
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meine eben erwiihnte Auffassung durch die Untersuchung von Hira- 
tsuka™ am Hund, in der er unter der Insulinwirkung im Anfangs- 
stadium eine Zunahme des Glomerulusfiltrates einerseits und auch eine 
Abnahme der Harnmenge anderseits nachwies und hieraus auf eine 
vermehrte Riickresorption schliessen konnte. 

Unter der Insulineinwirkung vollzieht sich die Absonderung des 
Zuckers bei der Kantharidin- und Uranniere zwar in anderer Weise 
als bei der gesunden Niere ; an der Insulinwirkung auf pathologische 
Nieren liisst sich indessen kein charakteristisches Kennzeichen, wo- 
durch sie sich von der Wirkung auf die gesunde Niere unterscheiden 
kinne, erkennen. 

Uber die Gefiisswirkung von Insulin hat Aoyama” die Angabe 
gemacht, dass Insulin zuniichst sowohl auf die Arterie wie auch auf 
die Pfortader kontrahierend und danach nur auf die Arterie allein er- 
weiternd einwirke. In meiner Untersuchung scheint das Insulin in 
jedem Fall nur vasokonstriktorisch zu wirken, jedoch in ganz uner- 
heblichem Masse. 


Zusammenfassung. 


Es wurden an den isolierten gesunden sowie den pathologischen 
Krétennieren mit 0,1% iger, bzw. 0,022%4iger—bei gesunden Nieren 
auch mit 0,03%¢iger, Glukose-Ringer sowohl von der Nierenarterie 
als auch von der Nierenpfortader aus Durchstrémungsversuche ange- 
stellt, wobei das Insulin in einer Konzentration von 1: 1000 entweder 
der arteriellen oder der portalen Spiilfliissigkeit hinzugesetzt wurde. 
Ferner liess man auf den gesunden Nierenpriiparat unter fortlaufende: 
Durehstrémung mit 0,1%iger Zucker-Ringerlisung das Insulin in 
Konzentrationen von 1:2000 und 1:500 ebenfalls von der Nierenar- 
terie oder der Nierenprotader aus einwirken. Es ergaben sich fol- 
gende Resultate. 

1, Applikation von 1:1000 Insulin von der Nierenarteyie oder 
von der Nierenpfortader aus ruft jedenfalls die Verstiirkung der Gly- 
kosurie hervor; in derartigem Umstand indessen, duss die gesunde 
Niere mit 0,02 %iger Zucker-Ringerlisung durchstrémt wird, wobei 
der Harn sich allerdings als zuckerfrei erweist, kommt keine Glyko- 
surie auch durch Insulin zustande. 





18) Hiratsuka, wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
19) Aoyama, Seiigakkai Zasshi, 1932, 51, 351. 
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2. In einer Konzentration von 1: 2000 ist die Wirkung des In- 
sulins entweder undeutlich oder iiusserst geringfiigig. 

3. Durch das Insulin in einer Konzentration von 1 : 500 wird die 
initial verstiirkte Glykosurie bald darauf zum Abklingen gebracht. 

4. Unter der Insulineinwirkung stellt sich in der Regel die Oli- 
gurie ein. 


Zum Schluss méichte ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an 
hiesiger Klinik, fiir seine wertvollen Ratschlige zu vorliegender Ar- 
beit meinen aufrichtigsten Dank aussprechen. 
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Uber die Wirkung des essigsauren und des brenztrauben- 
sauren Natriums auf den Darm. 


Von 


Yasunaka Narumi und Yoshio Sone. 


% i lk 1) (7 MR ZK) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi. 


Neukirch und Rona” fanden in Versuchen am isolierten Ka- 
ninchendarm mit einer grossen Anzahl organischer Stoffe von ver- 
schiedener chemischer Zusammensetzung, dass von diesen die Natri- 
umsalze einiger Siiuren der Fettreihe, und zwar in erster Linie der 
Essig- und der Brenztraubensiiure, eine erregende Wirkung auf den 
Darm ausiiben. Die dureh diese Salze hervorgerufenen Erregungs- 
erscheinungen des Darmes sollen nach der Ansicht von Le Heux”® 
dadurch zustande kommen, dass diese Salze mit dem in der Darm- 
wand vorhandenen Cholin mittels eines synthetisch wirkenden Fer- 
mentes Cholinester bilden, die auf den Darm eine starke erregende 
Wirkung haben. Diese Hypothese stiitzt sich vor allem auf die Be- 
obachtung, dass die genannten Erregungserscheinungen nach vorher- 
igem wiederholtem Auswaschen des Darmstiickes mit Tyrodelisung 
und Pferdeserum nicht mehr zum Vorschein kommen, was er darauf 
zuriickfiihrte, dass die Darmwand dann wegen des Cholinverlustes 
die Fiihigkeit verliert, aus diesen Salzen die Cholinester zu bilden. 
Es ist aber eine sehr bekannte Tatsache, dass ein herausgeschnittener, 
abgestandener Darm seine Empfindlichkeit erheblich oder sogar voll- 
stiindig gegeniiber verschiedenen darmerregenden Giften, wie Niko- 
tin, Pilokarpin und auch Azetylcholin, einbiisst, deren Wirkungsent- 
faltung mit dem Vorhandensein des Cholins in keinem direkten Zu- 
sammenhang stehen soll. Es muss deshalb zweifelhaft erscheinen, 





1) Neukirchu. Rona, Arch. f. d. ges. Physiol. 1912, 146, 371. 
2) Le Heux, Ebenda 1921, 190, 280. 
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ob das Ausbleiben der erregenden Wirkung der Salze vom Cholinver- 
lust der Darmwand herriihrt. Der zweite Grund fiir die Le H eux- 
sche Hypothese beruht auf der von ihm gemachten. Beobachtung, 
dass die Intensitiit der erregenden Wirkung der Salze der genannten 
Siiuren sowie auch anderer verschiedener Fettsiiuren der der entspre- 
chenden Cholinester parallel ist, was aber natiirlich kein ein wand- 
freier Beweis fiir die Entstehung der Cholinester in der Darmwand 
sein kann. Angenommen, diese Salze wirkten auf den Darm, wie 
Le Heux behauptet, erst infolge der Bildung der Cholinester erre- 
gend ein. so miisste die Wirkung der ersteren nicht nur im iiusseren 
Verlauf, sondern auch im Wesen der der letzteren gleichen. Falls 
dagegen aber die Wirkung der ersteren von der der letzteren abwiche, 
so miisste dieses ohne weiteres so aufgefasst werden, dass die erste- 
ren, im Gegensatz zu der Vermutung von Le Heux, von vornherein 
eine darmerregende Wirkung besitzen. Bei der Aufstellung der obi- 
gen Hypothese ist es deshalb notwendig, zuniichst zu entscheiden, ob 
die genannten Salze mit den entsprechenden Cholinestern im Wesen 
ihrer Wirkung identisch sind oder nicht, was von Le Heux aber lei- 
der nicht beriicksichtigt worden ist. Die vorliegende Untersuchung 
wurde ausgefiihrt um festzustellen, ob das essigsaure und das brenz- 
traubensaure Natrium von vornherein eine darmerregende Wirkung 
haben oder diese erst durch die Bildung der Cholinester entfalten. Zu 
diesem Zweck wurde der Einfluss der ersteren auf die Bewegungen 
des isolierten Kaninchendarmes mit dem der letzteren verglichen. 
Die Wirkungsweise der genannten Salze und des brenztraubensauren 
Cholinesters war bisher so gut wie gar nicht bekannt. wiihrend die 
des Azetylcholins in den Untersuchungen von Hunt und Taveau, 
von Guggenheim und Liffler* sowie von Dale und seinen Mitar- 
beitern” ausfiihrlich beobachtet worden war. Nach diesen \utoren 
wirkt das Azetyleholin beim Darm hauptsiichlich erregend auf die 
parasympathischen Nervenenden ein, nurin recht grossen Dosen kann 
es ausserdem noch das automatische Zentrum in Erregung versetzen. 
Aber auch in unseren eigenen Experimenten wurde diese Substanz 
untersucht, da es erforderlich zu sein schien, das Verhiiltnis zwischen 
der die sympathischen Nervenenden erregenden und der das automa- 
tische Zentrum beeinflussenden Dosis klarzustellen. 


3) Huntu. Taveau, Journ. of exp. pharm, 1909, 1, 303; 1915, 7, 301. 

i$, Guggenheimu. Léffler, Biochem. Zeitschr. 1916. 74, 209. 

5) Dale u. Ewins, Journ. of physiol. 1914, 48, 24; Dale u. Richard, Ebenda 
1918, 52, 110: Dale, Journ. of exp. pharm, 1914, 6, 147. 
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l. Wirkung auf denunvergifteten Darm: Die Versuch 
wurden ebénso wie die von Le H eux am herausgeschnittenen Kanin- 
chendarm angestellt, der anstatt in 75 ccm Tyrodeliésung bei uns in 
einem Bad von 100 ccm Ringerlésung aufgehiingt wurde. Das essig- 
saure und das brenztraubensaure Natrium wurden als 1% ige und ihre 
Cholinester als 0,001 % ige Lisungen dem Bad zugesetzt. 

Die kleinste Dosis des essigsauren Natriums, die, dem Bad zuge- 
setzt, eine bemerkbare Veriinderung des Darmzustandes herbeizufiih- 
ren imstande war, lag bei lmg. Die Veriinderung bestand in einer 
leichten, jedoch unverkennbaren Amplitudenvergrésserung, die lange 
Zeit anhielt‘und dann ganz allmiihlich zuriickging. Der Tonus blieb 
in den meisten Fiillen fast unveriindert, wiihrend er selten eine mehr 
oder weniger deutliche Steigerung erfuhr. Diese Zustandsiinder- 
ungen nahmen mit der Steigerung der Dosis an Intensitiit immer 
mehr zu, bis diese etwa 20 mg betrug. Bei der letztgenannten Menge 
ging der Vergrisserung der Amplitude zuweilen eine ganz fliichtige 
Verkleinerung derselben voran, die fast immer von einer deutlichen 
Tonusherabsetzung begleitet war, wie Le Heux bereits beobachtet 
hatte. Als Beispiele sei Fig. 1, die aus Versuchen mit 5 mg essig- 
saurem Natrium stammte, wie- 
dergegeben. In diesen Versu- 
chen konnte man durch Auswa- 
schen des Darmes mit Ringerli- 
sung diesen stets in den friiheren 
Zustand zuriickbringen. 

Das brenztraubensaure Nat- 
rium fiihrte iihnliche Zustands- 
iinderungen des Darmes herbei 
wie das essigsaure, sodass sich 
dafiir die Wiedergabe eines Kur- 
venbeispiels eriibrigt. Doch trat 
hierbei eine anfiingliche fliich- 
tige Amplitudenverkleinerung 
weit seltener und auch schwii- 
cher auf als beim letzteren. Die 
Intensitiit der Wirkung war 
aber etwa 5 mal stiirker als die 





des essigsauren Natriums, denn 
Fig. 1. Isolierte Kaninchendirme. Pei 
! Smg essigsaures Natrium dem Bad zuge- 


seine kleinste wirksame Dosis 
lag bei 0,2 mg. setat. 
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Die kleinste wirksame Dosis des Azetylcholins betrug etwa 0,001 
mg. Bei dieser Menge erfolgte zuerst eine Amplitudenvergriésserung, 
bald danach eine sehr schnell voriibergehende Tonussteigerung mit 


einer Amplitudenverkleinerung und schliesslich wieder eine Amplitu- | 
denvergrésserung. Ein darauffolgender wiederholter Zusatz von je | 


0,002 mg bewirkte jedesmal iihnliche, aber stiirkere Zustandsiinderun- 
gen, bis die gesamte im Bad enthaltene Menge 0,007 mg betrug. Hier- 
an anschliessend fiihrte ein weiterer Zusatz ebenfalls eine weitere 
Tonussteigerung, aber keine Vergrisserung der Amplitude, sondern 
eine Verkleinerung derselben herbei, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 

Der brenztrau- 
bensaure Cholines- 
ter rief wie das Aze- 
tylcholin eine To- 
nussteigerung und 
eine Amplituden- 
veriinderung her- 
vor, die aber an 
Stiirke hinter der 
des letzteren sehr 
weit zuriickstand. 





——  — ——— 





Fig. 2. Isolierter Kaninchendarm. Bei }! 0,001, bei es . ‘ 
12-6 je 0,002 mg Azetylcholin dem Bad zugesetzt. Seine kleinste wirk- 


same Dosis betrug | 
etwa 0,05 mg, war also etwa 50 mal grisser als die des Azetylcholins. 
Vergleicht man nun die durch alle diese Substanzen herbeigefiibr- 
ten Zustandsiinderungen des Darmes miteinander, so bemerkt man un- 
ter diesen auf den ersten Blick keinen Unterschied, da sie alle aus einer | 
Tonussteigerung und einer Amplitudenvergrésserung zusammenge- | 
setzt sind. Bei genauer Betrachtung kann man aber nicht iibersehen, 
dass die durch das essigsaure sowie durch das brenztraubensaure Nat- | 
rium verursachten Zustandsiinderungen hauptsiichlich in einer Ampli- 
tudenvergrésserung und die durch das Azetylcholin sowie durch den 
brenztraubensauren Cholinester hervorgerufenen vornehmlich in ei- | 
ner Tonussteigerung bestehen. Dieser Unterschied scheint darauf | 
hinzudeuten, dass die Wirkung der ersteren im Wesen von der der letz- 
teren verschieden sind. Ob diese Vermutung richtig ist oder nicht, 
soll durch weitere analytische Unterschung entschieden werden. | 


2. Wirkung auf den Darm mit gelihmten parasympa- 
thischen Nervenenden: Um festzustellen, wo die genannten Sub- 
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stanzen einwirken und die Tonussteigerung und Amplitudenvergris- 
serung herbeifiihren, wurden zuerst Versuche mit diesen Substanzen 
an einem Darmstiick angestellt, das vorher mit 1 mg Atropin behan- 
delt und gegen einen Zusatz von 1 mg Pilokarpin unempfindlich ge- 
macht worden war. 

Dabei fand man, dass das essigsaure und das brenztraubensaure 
Natrium eine deutliche Amplitudenvergrésserung mit oder ohne To- 
nussteigerung ebenso wie beim nicht atropinisierten Darm verursach- 
ten. Fig.3 diene dafiir als Beispiel. Somit ist es verstiindlich, dass die 
durch diese Salze hervorgerufenen Zustandsiinderungen nicht durch 
eine Erregung der parasympathischen Nervenenden in der Darmwand, 
sondern durch eine 
solche der anderen 
motorischen  Ele- 
mente entsteht. 

Das Azetylcho- 
lin bzw. der brenz- 
traubensaure Cho- 
linester bewirkten 
dagegen in Dosen 
von 1 bzw. 10 mg, 
die beim nicht atro- Fig. 3. Isolierter, mit 1 mg Atropinsulfat vergifteter 
pinisierten Darm ei- Kaninchendarm. Bei |! 1 mg Pilokarpinhydrochlorid, 
ne betrichtliche To- bei !° 5 mg essigsaures Natrium dem Bad zugesetzt. 
nussteigerung mit 
oder ohne Am- 
plitudenvergrisse- 
rung herbeizufiih- 
ren vermochten,gar 
keine solchen Ver- 
inderungen, ob- 
gleich der Darm 
dabei auf den Zu- 
satz von essigsau- 








rem Natrium in Fig. 4. Isolierter, mit 1 mg Atropinsulfat vergifteter 
der normalen Weise Kaninchendarm. Bei $i! 1 mg Pilokarpinhydrochlorid, 

; ‘ bei |* 0,01 mg, bei }* 0,5 mg Azetylcholin, bei }* 5mg 
reagieren konnte, essigsaures Natrium dem Bad zugesetzt. 


wie aus Fig. 4 er- 
sichtlich ist. Sie konnten in recht grossen Dosen, wie 5 bzw. 30 mg, 
eine Tonussteigerung und eine Amplitudenvergriésserung hervor- 
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bringen, die aber nur ganz leichtgradig waren. Dieses Resultat er- 
gibt deutlich, dass das Azetylcholin und der brenztraubensaure Cho- 
linester in kleinen Dosen ausschliesslich die parasympathischen Ner- 
venenden und in grossen auch ein anderes motorisches Element in Er- 
regung versetzt, das nach den Versuchen der friiheren Forscher mit 
dem Azetylcholin der Auerbachsche Nervenplexus sein soll. 

Diese Versuche geben den sicheren Beweis dafiir, dass die Wir- 
kung des essigsauren und des brenztraubensauren Natriums, wie er- 
wartet, von der des Azetylcholins und des brenztraubensauren Cho- 
linesters im Wesen ganz verschieden ist, da diese hauptsiichlich die 
parasympathischen Nervenenden angreifen, wiihrend sich bei jenen 
nicht diese Eigenschaft nachweisen liisst. Auf welche Weise das 
essigsaure und das brenztraubensaure Natrium die oben geschilderten 
férdernden Erscheinungen des Darmes hervorzurufen vermigen, ist 
aber noch eine Frage, deren Lisung unsere Annahme vielleicht unter- 
stiitzen kann. 


3. Wirkung auf den Darm mit geliihmtem automati- 
schem Zentrum: Vergiftete man ein Darmstiick mit 0,4 2 Mag- 
nesiumchlorid, das in dieser Dosis nach Kikuchi" ausschliesslich das 
automatische Zentrum in der Darmwand vollstiindig liilmen soll, so 
wurde der Darm vollkommen schlaff und bewegungslos, und reagierte 
auf einen Zusatz 
von 0,2 mg Nikotin 
weder mit einer To- 
nussteigerung noch 
mit einer Wiederer- 
scheinung der Be- 
wegungen. In die- 
sem Zustand rie- 
fen das essigsaure 
und das brenztrau- 
bensaure Natrium 


Fig. 5. Isdlierter, mit 0,4 g¢ Magnesiumchlorid vergif- A ° 
= w selbst in einer Do- 


1® 


teter Darm. Bei |! 0,2 mg Nikotin, bei |? 5 mg essig- 


saures Natrium, bei |° 0,1 mg Azetylcholin dem Bad zu- sis von 10 me gar 
gesetzt. keine Veriinderung 


des Darmzustandes 
hervor, wiihrend der Darm dabei auf einen Zusatz von 1 mg Azetyl- 


6) Kikuchi, Tohoku journ. of exp. med. 192s, 10, 586. 
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cholin oder von 10 mg brenztraubensaurem Natrium mit einer starken 
Tonussteigerung und einer Wiedererscheinung der Bewegungen rea- 
gierte, wie Fig. 5 erliiutert. In recht grossen Dosen, wie 30-40 mg, 
fiihrten die Salze bei einem Darmstiick mit gelihmtem automatischem 
Zentrum eine leiche Tonuszunahme herbei, die aber durch einen Zu- 
satz von 2 mg Atropin nicht beseitigt werden konnte. 

Aus diesem Versuch geht eindeutig hervor, dass das essigsaure 
und das brenztraubensaure Natrium in kleinen Dosen beim Darm aus- 
schliesslich auf das automatische Zentrum erregend wirken und da- 
durch eine Tonussteigerung und Amplitudenvergrésserung erzeugen, 
wiihrend sie in grossen Dosen daneben noch das kontraktile Element 
in Erregung versetzen und dadureh an der Tonussteigerung einiger- 
massen beteiligt sein mégen. Ihre Wirkung unterscheidet sich also 
sehr deutlich von der der entsprechenden Cholinester, die, wie schon 
gesagt. in kleinen Dosen ausschliesslich die parasympathischen Ner- 
venenden und in grossen ausserdem das automatische Zentrum er- 


regen. 


Schlussfolgerung. 


Das essigsaure und das brenztraubensaure Natrium bewirken am 
herausgeschnittenen Kaninchendarm in kleinen Dosen ausschhiess- 
lich eine Erregung des automatischen Zentrums und erst in grossen 
daneben auch eine solche des kontraktilen Elementes und verursachen 
dadurch hauptsiichlich eine deutliche Amplitudenvergrisserung mit 
oder ohne Tonussteigerung. Sie unterscheiden sich hierin wesentlich 
vom Azetylcholin sowie vom brenztraubensauren Cholinester, deren 
Wirkung bei kleinen Dosen aussehliesslich in einer Erregung der 
parasympathischen Nervenenden, bei grossen aber auch in einer sol- 
chen des automatischen Zentrums besteht, sodass hauptsiichlich eine 
deutliche Tonussteigerung mit oder ohne Amplitudenvergrisserung 
erfolgt. 

Die Hypothese, dass das essigsaure und das brenztraubensaure 
Natrium erst durch Bildung der Cholinester erregend auf den Darm 
wirken, muss also als unzutreffend betrachtet werden. 
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